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RIASSUNTO 
Lo scopo di questa tesi è la valutazione retrospettiva dell’esperienza del nostro 
centro nel trattamento di pazienti con tumori primitivi del fegato, in particolare 
epatocarcinoma (HCC) e colangiocarcinoma intraepatico (ICC), mediante la 
radioembolizzazione intra-arteriosa con microsfere di vetro (Therasphere, T) o 
resina (Sir-Spheres, S) marcate con 90Y. 
 
Pazienti e Metodi: da Marzo 2012 a Gennaio 2015, sono stati trattati nel nostro 
centro 67 pazienti con tumori primitivi epatici, di cui 54 HCC (M: 47 – F: 7) e 13 
colangiocarcinomi (ICC; M: 6 – F: 7), studiati nel corso del follow-up clinico-
strumentale da Aprile 2012 a Marzo 2015. 
I 54 pazienti con HCC hanno effettuato un totale di 60 trattamenti (48 trattamenti 
singoli; 5 trattamenti bi-lobari; un paziente trattato 2 volte sulla stessa lesione), 44 
utilizzando Sir-Spheres e 16 utilizzando Therasphere, con un’attività media 
somministrata rispettivamente di 1,02 ± 0,43 GBq e di 3,7 ± 1,9 GBq, con un 
follow-up medio di 9.6 ± 6 mesi (max 29 mesi, min 2 mesi; ultimo trattamento 
Febbraio 2015). 
I 13 pazienti con ICC hanno effettuato 18 procedure, tutti con le microsfere di 
resina (9 trattamenti singoli; 3 trattamenti bi-lobari; un paziente trattamento 3 volte 
sulla stessa lesione), con un’attività media di microsfere  somministrate di 0,95 ± 
0,35 GBq; il follow-up medio è stato di 10,1 ± 7,3 mesi (max 24, min 2 mesi; ultimo 
trattamento a gennaio 2015).   
In tutti i pazienti nei 2-3 mesi successivi al trattamento sono stati dosati diversi 
parametri ematici di funzionalità epatica (in particolare ALP, ALT, GGT, Fosfatasi 
Alcalina e Bilirubina) per la valutazione della tossicità da radiazioni post-
trattamento (criteri CTCAE v3.0). 
Il follow-up radiologico per la valutazione della risposta alla terapia esaminato per 
ciascun paziente invece arriva ad un massimo di 9 mesi; nello studio della risposta 
sono stati utilizzati i nuovi criteri mRECIST. 
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Risultati: per i pazienti con HCC nei 9 mesi di follow-up radiologico sono state 
rilevate 15% (T = 13.3% - S = 16%) di CR, 40% (T = 46.7% - S = 36%) di PR e 
25% (T = 33.3% - S = 20%) di SD, con una PD totale del 20% (T = 6.7% - S = 
28%), ovvero 8 pazienti, 5 nei primi 3 mesi e 3 entro gli 8 mesi dal trattamento 
(passaggio SD -> PD); percentuali non molto dissimili sono state riscontrate 
valutando le percentuali di risposta sui singoli trattamenti e non sui pazienti con un 
controllo della malattia complessivo in circa l’80% dei pazienti, una overall survival 
media di 11.7 ± 6,1 mesi ed una mediana di 11 mesi, con 13/40 pazienti che hanno 
superato i 15 mesi di sopravvivenza media (max 29 mesi). 
Per i pazienti con ICC non sono state osservate CR alla terapia, con percentuali di 
PR ed SD complessive del 30% e 40%, con una PD del 30% (3 pazienti, 2 nei 
primi 2 mesi ed uno all’8° mese); se tuttavia si considerano le percentuali di 
risposta sui singoli trattamenti, è stato riscontrato un netto aumento delle lesioni 
stabili nel tempo (60%), con riduzione percentuale delle progressioni (20%), con un 
controllo della malattia di circa l’80%. L’overall survival media per questi pazienti di 
11,3 ± 7 mesi con una mediana di 11 mesi; se si escludono due pazienti trattati a 
Gennaio 2015 con follow-up troppo breve, l’overall survival media è risultata di 
13.1 ± 6,3 mesi con una mediana di 13,5 mesi. 
In nessun paziente sono stati rilevati eventi avversi, con tossicità G1 per HCC di 
4/60 procedure e G2 di 2/60, mentre per ICC 1 caso di tossicità G2. 
 
Discussione e conclusioni: sulla base dell’esperienza riportata nella presente 
tesi possiamo affermare che il trattamento di radioembolizzazione intra-arteriosa si 
presenta come modalità di trattamento sicura e con degli ottimi risultati in termini di 
controllo della malattia (circa 80% sia per HCC che per ICC) ed in overall survival. 
Per quanto riguarda l’HCC i dati ottenuti sono in accordo con quelli riportati in 
letteratura sia in termini di risposta al trattamento che di overall survival; nel caso 
del ICC non esistono studi randomizzati su una larga casistica per un confronto; 
tuttavia appare evidente un miglioramento dell’overall survival media rispetto a 
pazienti non-resecabili trattati con altre modalità (13,5 mesi vs 6-9 mesi). 
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Si ritiene vi siano margini di ulteriore miglioramento in grado di apportare un 
ulteriore incremento del controllo della malattia e dell’overall survival che risiedono 
nell’utilizzo di una dosimetria personalizzata; uno studio dosimetrico paziente per 
paziente, al fine di massimizzare la dose erogata alla lesione (>200 Gy), potrebbe 
aumentare la risposta percentuale dei pazienti al trattamento, riducendo i rischi di 
sovradosaggio del parenchima sano, comunque non presenti nella nostra 
casistica. 
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INTRODUZIONE 
 
TUMORI EPATICI 
 
Le neoplasie del fegato, primitive e secondarie, costituiscono un crescente 
problema in ambito oncologico. 
Le metastasi epatiche sono la forma più comune di neoplasia maligna del fegato 
ed il fegato, assieme al polmone, è il sito più comune di localizzazione secondaria 
di malattia neoplastica; le neoplasie primitive con una più alta incidenza di 
metastasi epatiche sono l’adenocarcinoma colon-rettale, il carcinoma della 
mammella, le neoplasie neuroendocrine, il tumore del polmone e quello del 
pancreas.  
In particolare, il 25% dei pazienti con tumore primitivo del colon hanno già 
metastasi epatiche alla diagnosi, mentre il 50% le svilupperà nei successivi 5 
anni1; il 77% dei pazienti metastatici presenta localizzazioni secondarie di malattia 
in entrambi i lobi, mentre solo il 10% presenta una singola localizzazione 
suscettibile di terapia chirurgica. I pazienti che riescono ad arrivare alla resezione 
della lesione  hanno una sopravvivenza a 5 anni del 50% e questo perché nella 
maggior parte dei casi il fegato è l’unico sito di localizzazione a distanza del tumore 
del colon-retto (dato che permette l’utilizzo in questi pazienti di terapie locoregionali 
efficaci, come la PATs o la TACE, non utilizzabili nei casi di lesioni secondarie 
epatiche da carcinoma del polmone o del pancreas, poiché in genere si hanno 
anche altri siti di localizzazione di malattia a distanza) e le metastasi epatiche 
rappresentano l’unico fattore determinante la prognosi di questi pazienti; quelli non 
suscettibili di chirurgia invece presentano una sopravvivenza < 20% a 5 anni. 
Per quanto riguarda i tumori primitivi del fegato, rappresentano la terza causa di 
morte al mondo per tumore (13%); gli istotipi principali sono l’epatocarcinoma 
(circa 80-90% dei tumori primitivi del fegato) ed il colangiocarcinoma (circa 15%)1. 
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Epatocarcinoma (HCC)1-5 
Rappresenta il 4% di tutti i nuovi casi di tumore con un rapporto di 3:1 fra maschi e 
femmine; è il settimo tumore più frequente negli uomini ed il tredicesimo nelle 
donne, ma rappresenta la 5° causa di morte per gli uomini e la 3° nella fascia di età 
tra i 50 e 69 anni, mentre è la 7° causa di morte per le donne (secondo rapporti 
effettuati tra il 2009 e il 2011). Il tasso di sopravvivenza è di circa il 12-15% a 5 
anni, con il picco massimo di mortalità entro il primo anno che poi va a ridursi negli 
anni successivi (sopravvivenza per ulteriori 5 anni: 20-37-48% rispettivamente ad 
1-3-5 anni dalla diagnosi). La sua incidenza nei paesi occidentali è di 2-5/100.000 
abitanti, con un tasso in aumento negli ultimi 30 anni, strettamente legato alla 
diffusione dei virus HBV (sud-est asiatico ed africa sub-sahariana) ed HCV 
(Giappone, Europa e Nord America); queste infezioni rappresentano infatti i 
principali fattori di rischio per lo sviluppo di questa neoplasia, aumentando il rischio 
relativo di un suo sviluppo rispetto alla popolazione generale di circa 20 volte (80 
volte se vi è coinfezione HBV/HCV) e determinando circa l’85% dei casi di HCC nel 
mondo. Il meccanismo carcinogenico dei due virus sembra però differente: 
- HBV: attività oncogenetica diretta attraverso l’integrazione del DNA virale in 
quello dell’ospite, determinando instabilità genica; 
- HCV: impedimento della morte cellulare per apoptosi e della down-
regulation dell’oncogene p53 indotto da proteina core dell’HCV. 
 
Altri fattori di rischio sono (circa 15% dei casi di HCC su cirrosi): abuso di alcool (il 
principale suo metabolita, l’acetaldeide, danneggia il DNA e inibisce i suoi sistemi 
di riparazione), alcune malattie metaboliche  ereditarie (Es: emocromatosi - nella 
sua forma cataliticamente attiva il ferro induce la formazione di radicali liberi capaci 
di reagire con il DNA, alterando la capacità di apertura della doppia elica) e la 
sindrome metabolica (Obesità + Diabete Mellito II + NASH I); il minimo comun 
denominatore presente in queste condizioni e che determina un ulteriore aumento 
del rischio di sviluppare l’HCC è la presenza di CIRROSI EPATICA e quindi di uno 
stato di infiammazione cronica del parenchima epatico (presente in più del 90% dei 
pazienti con HCC): nella cirrosi si ha un’attività iperproliferativa degli epatociti con 
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necrosi epatocitaria, collasso e disorganizzazione stromale ed una diversa 
organizzazione del nodulo cirrotico rispetto al lobulo epatico; infatti vi è un alterato 
bilanciamento tra epatociti , cellule di Kupffer e cellule endoteliali, responsabili 
rispettivamente dei fattori stimolatori ed inibitori della proliferazione cellulare, con 
conseguenti  alterazioni ormonali ed immunologiche. Questi cambiamenti nella 
microstruttura del lobulo epatico associati all’aumentata attività proliferativa 
determinano una maggiore suscettibilità delle cellule all’azione dei carcinogeni 
ambientali durante la mitosi (per l’apertura della doppia elica) e quindi 
un’aumentata probabilità che l’efficienza dei sistemi di riparazione del DNA diventi 
carente, a causa dell’elevata attività proliferativa del tessuto (30-40 volte superiore 
al parenchima epatico sano). 
I casi di HCC su fegato sano rappresentano invece  meno del 10% del totale. 
Macroscopicamente l’HCC ha tre presentazioni: 
a) Forma nodulare multifocale: 
- è la più frequente; 
- di solito si associa a cirrosi epatica; 
- è caratterizzata da noduli ben localizzati, di dimensioni variabili, talvolta 
confluenti; 
b) Forma massiva monofocale: 
- è più comune nei soggetti giovani, non cirrotici; 
- è rappresentata da una massa unica, per lo più voluminosa; 
- si sviluppa più frequentemente nel lobo epatico destro; 
- si presenta con focolai necrotico-emorragici al centro e con noduli satelliti 
più piccoli; 
c) Forma diffusa: 
- è la più rara; 
- è caratterizzata da minuscoli noduli tumorali simili ai noduli di 
rigenerazione cirrotica; 
- infiltra diffusamente il fegato. 
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DIAGNOSI di HCC: la cirrosi epatica è caratterizzata istologicamente da bande 
di tessuto fibroso che delimitano piccole aree di rigenerazione epatocitaria; questi 
micronoduli, che rappresentano la normalità del fegato cirrotico,  hanno dimensioni 
comprese fra 1-4 mm e non sono evidenziabili all’ecografia (metodica diagnostica 
standard per la sorveglianza di questi pazienti), ne alla TC.  
Una lesione nodulare focale che quindi viene evidenziata da queste metodiche di 
imaging (diametro di almeno 5 mm) anche in un fegato malato è di per se da 
considerarsi sospetta. Tuttavia, dato che  solo i noduli con dimensioni  > 10 mm  
esprimono il pattern contrastografico tipico dell’HCC dato dalla neoangiogenesi di 
nuovi vasi arteriosi (ovvero ipervascolari in fase arteriosa - WASH-IN - ed 
ipocontrastati rispetto al parenchima epatico in fase venosa - rapido WASH-OUT - 
dato che il 75% della vascolarizzazione epatica deriva dalla vena porta) e che tale 
cambiamento della vascolarizzazione va di pari passo con l’incremento 
dimensionale (20-50% dei noduli fra 1-2 cm; 75% dei noduli fra 2-3 cm; 90 % dei 
noduli > 3cm), per i noduli di dimensioni inferiori ≤ 10 mm è consigliato solo uno 
stretto follow-up ecografico, considerato anche il fatto che HCC di tali dimensioni, 
singoli,  hanno crescita locale espansiva senza avere la tendenza alla formazione 
di noduli satelliti o all’invasione microvascolare (cosa che si rileva per HCC > 2cm); 
per i noduli di dimensioni > 10 mm o per noduli riscontrati all’ecografia in un fegato 
sano, è necessario uno studio con tecniche di imaging più sensibili e che 
permettono anche la possibile stadiazione del tumore, come RM o TC con mdc7. 
In genere la biopsia dei noduli epatici viene eseguita se il nodulo sospetto presenta 
caratteristiche radiologiche dubbie (60-70% dei noduli compresi fra 1-2 cm e 10-
15% dei noduli >3 cm); in questi casi tuttavia la stessa biopsia può essere di 
difficile interpretazione poiché in questi casi l’HCC spesso risulta essere ben 
differenziato e si pone in diagnosi differenziale con la displasia di alto grado (utile 
l’utilizzo di marcatori immunoistochimici per aumentare l’accuratezza diagnostica: 
CD34, CK7, GPC3, HSP70, GS). 
L’utilizzo dell’alfafetoproteina (glicoproteina con funzioni simili a quelle 
dell'albumina, sintetizzata soprattutto durante la vita fetale dal sacco vitellino e dal 
fegato; nell’adulto i valori normali sono < 5 ng/ml e si può innalzare in caso di 
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tumori della linea germinale e nell’HCC) nel monitoraggio dei noduli sospetti di 
piccole dimensioni non è più indicato ad oggi, a causa di una sua non elevata 
specificità (questo marker si può alzare anche nei casi di epatocitonecrosi ed il 
valore soglia di 20 ng/ml risulta inefficace nella diagnosi); può essere altresì utile 
per una stratificazione prognostica nei noduli con un’imaging tipico  (valori di alfa-
FT > 200 ng/ml indicano casi di HCC a prognosi sfavorevole; tale limite però ha 
una bassa sensibilità nei noduli di piccole dimensioni). 
 
STADIAZIONE dell’HCC5-7-8: nella cirrosi epatica l’alterazione morfostrutturale 
del parenchima epatico è associata anche ad una riduzione della funzione epatica 
stessa in modo progressivo e cronico; la prognosi dell’HCC è condizionata quindi 
non solo dalla diffusione della neoplasia, ma anche dalla funzione epatica residua 
ed il sistema di stadiazione di questa neoplasia deve tenere conto anche di questo 
parametro, dato che incide notevolmente sulla prognosi del paziente. Tale dato 
deve essere preso in considerazione anche per le eventuali scelte terapeutiche, 
per evitare che si possa avere un peggioramento della funzione epatica dato dal 
trattamento anti-tumorale stesso, riducendo le aspettative di vita del paziente 
rispetto al decorso naturale della malattia. 
Per classificare l’insufficienza epatica devono essere presi in considerazione 
parametri che esprimono la funzione biosintetica dell’organo ed anche la sua 
funzione emuntoria e metabolica; fra i primi i più utili sono i livelli plasmatici di 
albumina, il tempo di protrombina o l’INR (il fegato è il sito principale di produzione 
dei fattori di coagulazione), il colesterolo e la colinesterasi mentre fra i secondi 
vengono più comunemente valutati i valori della bilirubina diretta ed i livelli 
dell’ammonemia (indice indiretto della possibile comparsa dell’encefalopatia 
epatica). Oltre a questi parametri di laboratorio, entrano nella valutazione del 
paziente epatopatico le modificazioni a carico degli altri organi addominali; il fegato 
infatti si trova fra il distretto cavale e quello spleno-mesenterico-portale: a causa 
del sovvertimento strutturale del fegato nella cirrosi, con l’apposizione di tralci 
fibrosi al suo interno, si ha un aumento della resistenza intrinseca dell’organo al 
flusso ematico che si riflette in un aumento della pressione a livello del sistema a 
11 
 
monte dello stesso. Questa condizione, chiamata ipertensione portale, è alla base 
della splenomegalia con ipersplenismo (piastrinopenia, anemia e leucopenia) e 
determina complicanze anche gravi quali l’ascite (fino allo scompenso), le varici 
esofagee, la gastropatia congestizia, la sindrome epato-renale (disturbo 
circolatorio generalizzato derivante da una vasocostrizione intra-renale che porta 
alla ritenzione idro-salina con conseguenze cliniche come edemi generalizzati, 
ascite scompensata, iponatriemia fino all’insufficienza renale manifesta)  e 
contribuisce alla genesi dell’encefalopatia porto-sistemica. 
Fra i sistemi di classificazione dell’insufficienza epatica, il più usato ed inserito nei 
sistemi di stadiazione  dell’HCC è il sistema Child-Pugh (Tabella 1), che include 5 
variabili, ciascuna categorizzata per produrre un punteggio tra 1 e 3 punti, per un 
totale complessivo che può oscillare tra 5 e 15 punti; i punteggi vengono poi 
raggruppati in tre classi di gravità crescente: A (5-6), B (7-8-9) e C (da 10 a 15). 
La classe A definisce i pazienti con buona funzione epatica residua, i quali hanno 
un buon performance status ed una prognosi a 2 anni del 90% (per la sola cirrosi); 
sono eleggibili per qualsiasi trattamento, valutato caso per caso.  
La classe C comprende pazienti fortemente compromessi, con prognosi infausta 
(50% ad un anno e circa 35% a 2 anni) e quindi non eleggibili in linea teorica per 
nessun trattamento oncologico, poiché qualsiasi trattamento che possa andare a 
ridurre ulteriormente la funzione epatica residua li metterebbe a rischio di morte; 
deve essere considerata subito per questi pazienti l’ipotesi del trapianto epatico, 
qualora fossero eleggibili. 
La classe B definisce una condizione intermedia fra le due già viste ed 
estremamente eterogenea, raggruppando sia pazienti già compromessi con ittero 
o ascite sia pazienti con una discreta funzione epatica; anche in questi pazienti 
deve essere presa subito in considerazione l’ipotesi del trapianto, anche se 
possono essere suscettibili di altre procedure terapeutiche, sempre comunque 
valutate caso per caso, poiché c’è il pericolo di indurre un’insufficienza epatica 
acuta irreversibile. 
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Tabella 1: Child – Pugh Score 
 
Score Bilirubina 
(mg/dl) 
Albumina 
(g/dl) 
T. 
Protrombina 
(INR) 
Encefalopatia 
epatica (grado) 
Ascite 
1 <2 >3.5 <1.7 Assente assente 
2 2 - 3 3.5 – 2.8 1.7 – 2.3 Lieve Scarsa (ben 
controllata) 
3 >3 <2.8 >2.3 Moderata - 
severa 
Moderata - 
severa 
 
 
Per quanto riguarda la stadiazione vera e propria dell’HCC, sono stati quindi 
codificati vari sistemi (che hanno per lo più una valenza prognostica) basati 
prettamente sulle informazioni date dall’imaging e sulla classificazione della 
funzione epatica, non potendo contare sul classico TNM, che si basa invece anche 
e soprattutto sulla conferma istologica della lesione e delle sue eventuali 
localizzazioni linfonodali, determinate dalla linfoadenectomia della stazione 
linfonodale drenante la neoplasia (non sempre possibile la prima ed inattuabile la 
seconda per il rischio di scompenso ascitico).  
Le metodiche più sensibili di imaging per la stadiazione dell’HCC sono la TC con 
mdc e la RM con sequenze dedicate7, per quanto riguarda la diffusione 
locoregionale della malattia; per la valutazione delle metastasi a distanza si utilizza 
in genere la TC con mdc, tuttavia anche la PET/TC con 18F-FDG può giocare un 
ruolo in questa fase (meno nella valutazione della malattia in ambito epatico 
perché l’HCC ha una capacità di captare questo radiofarmaco dipendente dalla 
sua differenziazione, dando anche falsi negativi; buoni risultati si hanno con 
l’utilizzo del 11C-Acetato come farmaco complementare all’FDG sullo studio del 
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fegato)7 e la scintigrafia ossea con 99mTc-Difosfonati (usata per la valutazione 
dell’osso in particolare nei pazienti che devono entrare in lista trapianti).  
Fra i sistemi di stadiazione i più usati sono il CLIP score (Cancer of the Liver Italian 
Programm; Tabella 2-3) e l’algoritmo BCLC (Barcellona Clinic of Liver Cancer; 
Tabella 4), che è il più utilizzato nel mondo occidentale. 
 
 
Tabella 2: CLIP Score 
 
PARAMETRO  PUNTEGGIO  
 1 2 3 
Child-Pugh A B C 
Morfologia del 
tumore 
Uninodulare con ≤ 
50% del fegato 
coinvolto dalla 
neoplasia 
Multinodulare con 
≤ 50% del fegato 
coinvolto dalla 
neoplasia 
Massivo o >50% 
del fegato 
coinvolto dalla 
neoplasia 
Trombosi portale Assente Presente  
α-FP (ng/ml) <400 ≥ 400  
  
 
 
Tabella 3: prognosi associata al CLIP Score 
 
CLIP score Sopravvivenza mediana (mesi) 
0 41.5 
1 28.7 
2 15.2 
3 7 
4-6 3.4 
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Tabella 4: stadiazione BCLC + Overall Survival mediana 
 
STADIO TUMORE Child-
Pugh 
ECO
G-PS 
Invasion
e portale 
e/o mts 
Elementi 
aggiuntivi 
OS 
mediana 
(mesi) 
Precoce (A)       
A0 (very early) Singolo < 2 
cm 
A 0 No No ipertensione 
portale/ Bil Tot < 1 
mg/dl 
 
A1 Singolo < 5 
cm 
A 0 No No ipertensione 
portale/ Bil Tot < 1 
mg/dl 
43 
A2 Singolo < 5 
cm 
A 0 No Ipertensione 
portale/ Bil Tot < 1 
mg/dl 
29 
A3 Singolo < 5 
cm 
A 0 No Ipertensione 
portale/ Bil Tot > 1 
mg/dl 
25 
A4 2-3 tumori 
< 3 cm 
A-B 0 No  22 
Intermedio (B) Grande (> 
5 cm) o 
multifocale 
A-B 0 No  18 
Avanzato (C) Qualsiasi 
numero e 
morfologia 
A-B 1-2 Si  11 
Stadio finale 
(D) 
Qualsiasi 
numero e 
morfologia 
C 3-4 Si/no  3-5 
 
 
 
 
15 
 
In particolare, il BCLC individua quattro stadi di malattia: 
- Very early stage (A0): per cui è indicata l’opzione terapeutica della resezione 
chirurgica (< 2 cm, singolo). 
- Early stage - A (sopravvivenza a 5 anni 50-75%): per cui sono indicate opzioni 
terapeutiche quali resezione epatica, trapianto e termoablazione con 
radiofrequenza (Radio Frequency Ablation, RFA), metodica che sta 
sostituendo sempre più l’alcolizzazione percutanea (Percutaneous Ethanol 
Injection, PEI). Questo stadio è caratterizzato da malattia limitata ad un unico 
nodulo di dimensioni inferiori a 5 cm o fino a 3 noduli con dimensioni inferiori a 
3 cm, in accordo con i Criteri di Milano di Mazzaferro e uno score Child-Pugh A 
o B. 
- Intermediate stage - B (sopravvivenza a 3 anni 50%) per cui è indicato il 
trattamento di chemioembolizzazione (Transarterial Chemoembolization, 
TACE) ed in cui possiamo inserire la Radioembolizzazione (Transarterial 
Radioembolization, TARE) come alternativa per pazienti che non possono 
effettuare TACE. Lo score Child-Pugh permane A o B ma con HCC 
voluminoso (> 5 cm) o multifocale, senza però segni di invasione vascolare o 
metastasi extraepatiche. 
- Advanced stage - C (sopravvivenza a 1 anno 50%) per cui sono indicati 
trattamenti con nuovi agenti chemioterapici, principalmente Sorafenib. 
Permane infatti anche in questo stadio uno score Child-Pugh A o B ma si 
evidenziano segni di invasione vascolare (trombosi portale o dei suoi rami) o 
metastasi extraepatiche. Anche in questo stadio può essere inserita la 
radioembolizzazione, se vi è invasione della vena porta, controindicazione al 
trattamento TACE, ma non in pazienti con metastasi a distanza, che 
determinano loro stesse un peggioramento della prognosi (sorafenib). 
- Terminal stage - D (sopravvivenza mediana 3 mesi) per cui sono indicate 
terapie palliative sintomatiche. Lo score Child-Pugh arriva al grado C e il WHO 
Performance Status è inferiore a 2. 
 
16 
 
Opzioni Terapeutiche (Fig. 1): come detto, la scelta terapeutica si deve 
basare sia sulle caratteristiche della neoplasia (dimensioni, numero, 
linfoadenopatie, metastasi a distanza o invasione portale), che sulla funzione 
epatica residua. 
Nei pazienti con HCC avanzato (cioè con mts a distanza o con trombosi portale, 
stadio C), sia che abbiano o meno cirrosi epatica (Child-Pugh A-B; nei casi di 
Child-Pugh C è raccomandata solo la terapia di supporto, stadio D), l’unico 
trattamento raccomandato dalle linee guida del 2013 è il sorafenib, molecola ad 
azione citostatica inibitore dei recettori tirosin-chinasici (multitarget) iperespressi 
dalle cellule tumorali, come Raf-1 chinasi, VEGFR-2,3, PDGFR-β, Fms-like tirosin-
chinasi-3, e fibroblast growth factor receptor-1; nell’HCC il sorafenib inoltre induce 
una down-regulation di STAT3, proteina che regola l’oncogenesi e blocca 
l’apoptosi cellulare (studi SHARP e studio asiatico, dove in entrambi l’utilizzo di 
sorafenib in pazienti con Child-Pugh A ha determinato un significativo aumento in 
termini di sopravvivenza e progressione di malattia; in assoluto si ha un aumento 
della sopravvivenza media di 3 mesi per il primo studio e di 2 mesi per il secondo); 
tale trattamento non è associato a chemioterapia sistemica poiché, per prima cosa, 
una chemioterapia convenzionale nei pazienti cirrotici può compromettere la 
funzione epatica residua, portando ad un veloce decadimento della condizione 
clinica del paziente; in più l’HCC è considerato uno fra i tumori meno chemio-
sensibili (può essere usata come trattamento palliativo nei pazienti con HCC non 
cirrotici). Il sorafenib inoltre viene utilizzato anche nei pazienti con HCC multifocale 
localizzato solo al fegato in progressione di malattia dopo trattamento con TACE; 
studi prospettici hanno dimostrato un significativo aumento della sopravvivenza fra 
i pazienti trattati con sorafenib rispetto al placebo (14.5 vs 10.2 mesi). 
In alcuni casi selezionati di HCC metastatico viene associata al sorafenib l’utilizzo 
della RADIOEMBOLIZZAZIONE, trattamento locoregionale dell’HCC effettuato 
mediante la somministrazione intra-arteriosa di microsfere di vetro o resina 
complessate con un isotopo radioattivo β-emittente, in genere 90Y (vedi dopo); in 
Europa è stato avviato uno studio multicentrico di fase II, randomizzato, in doppio-
cieco (SORAMIC), del quale fanno parte alcuni centri Italiani (Pisa compresa), nel 
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quale si sta comparando l’efficacia del Sorafenib da solo o associato alla 
TARE/SIRT. Il trattamento di radioembolizzazione inoltre è utilizzato con una 
buona efficacia in pazienti con HCC non metastatico ma con trombosi portale 
maggiore o dei rami minori (sempre quindi Stadio C avanzato; in questi pazienti 
non può essere utilizzata la TACE, poiché questa terapia determina un vero 
embolismo dei rami arteriosi: avendo già un’ostruzione del flusso ematico portale 
dato dalla trombosi, la chiusura del flusso arterioso può indurre in questa 
condizione un’insufficienza epatica acuta molto grave; questo non accade con la 
TARE poiché le microsfere si vanno a depositare nei capillari epatici o nei nuovi 
vasi tumorali senza determinare un’ostruzione massiva al flusso), avendo un 
tempo di progressione della malattia di circa 6 mesi, sia per pazienti con Child-
Pugh A che B.  
Nei pazienti invece in cui l’HCC è limitato al fegato, il primo trattamento da 
prendere in considerazione, che risulta potenzialmente curativo sia per quanto 
riguarda la neoplasia che la cirrosi, è il trapianto epatico6 (unico trattamento 
possibile per pazienti in Child-Pugh C). Purtroppo solo un numero minimo di 
pazienti può beneficiare di questo tipo di terapia a causa, ma non solo, del numero 
esiguo di organi trapiantabili.  
Un paziente con HCC su cirrosi epatica può essere candidato al trapianto epatico 
solo se rientra nei “Criteri di Milano”6: 
• presenza di un singolo nodulo di HCC ( ≤ 5 cm di diametro) oppure di 
neoplasia multifocale limitata ad un massimo di tre noduli, ciascuno di 
diametro non superiore a 3 cm (stadio A di BCLC); 
• assenza di localizzazioni tumorali extraepatiche (linfonodali o in altre 
sedi metastatiche); 
• assenza di invasione vascolare neoplastica dei principali rami venosi 
intraepatici (portali, sovraepatici) o extraepatici (vena porta, vena cava) 
confermata o sospetta alle valutazioni pre-operatorie. 
 
L’applicazione di tali criteri comporta una sopravvivenza a 5 anni del paziente 
sottoposto a trapianto pari a circa il 70-80% ed una percentuale di ricorrenza di 
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tumore inferiore al 25% (nel periodo 1980-1995, cioè prima dell’adozione dei 
“Criteri di Milano”, la sopravvivenza a 5 anni di pazienti trapiantati per HCC 
avanzato non era superiore al 50%). Purtroppo, il 20% dei pazienti valutati 
candidabili al trapianto esce dalla lista a causa di una progressione della malattia 
durante il tempo di attesa per l’organo; per tale motivo in alcuni centri vengono 
impiegati trattamenti neoadiuvanti (PATs o TACE) per stabilizzare la malattia. 
Recentemente, con il miglioramento delle tecniche di management dei pazienti e 
l’affinamento dell’immunosoppressione post-trapianto, alcuni studi hanno indicato 
che una modesta espansione dei criteri convenzionali permetterebbe risultati 
apparentemente accettabili in termini di sopravvivenza globale e di sopravvivenza 
libera da malattia. Tali risultati suggeriscono che, in casi selezionati, l’indicazione al 
trapianto di fegato potrebbe essere posta anche al di fuori dei criteri di Milano; in 
realtà però più ci allontana dai questi criteri, più la sopravvivenza dei pazienti tende 
a diminuire. Analogamente, è stato proposto da alcuni centri la possibilità di 
effettuare un “down-staging” mediante tecniche ablative o di 
chemioembolizzazione dei casi di tumore (selezionati) che rimarrebbero fuori dai 
criteri di eleggibilità al trapianto; tuttavia al momento non è dimostrato 
prospetticamente che il rientro nei criteri convenzionali di trapiantabilità per HCC 
attraverso metodiche di down-staging di tali casi si associ a risultati di 
sopravvivenza sovrapponibili a quelli ottenuti nel rispetto dei criteri di Milano5-6. 
Se un paziente (CP-A o B con buon compenso funzionale) non può essere 
sottoposto a trapianto per presenza di comorbidità, o perché non rientra nei criteri 
di eleggibilità per dimensioni (> 5 cm), il trattamento di scelta è rappresentato dalla 
resezione chirurgica “anatomica” (margine libero da neoplasia di almeno 2 cm); i 
risultati migliori in termini di sopravvivenza si osservano in pazienti con buon 
performance status, senza comorbidità e noduli singoli < 3 cm, con una 
sopravvivenza a 5 anni del 60-70% e mortalità peri-operatoria del 2-3%1-5.  
In pazienti non trapiantabili con noduli singoli di piccole dimensioni (2-3 cm), può 
essere valutata l’effettuazione di terapie ablative percutanee1-5 (PATs: laser, 
microonde, radiofrequenze, alcolizzazione); queste terapie sono scarsamente 
invasive, hanno una bassa morbidità e mortalità, sono agevolmente ripetibili e 
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determinano un risparmio del parenchima sano (particolarmente importante nei 
casi in cui la funzione epatica risulta compromessa: CP-B). Possono essere 
utilizzate in realtà anche in pazienti con noduli multipli di numero inferiori a 4 o in 
noduli fino ai 4 cm,  associate ad altri trattamenti citoriduttivi se il paziente non può 
effettuare terapia chirurgica (presenza di  comorbidità o ipertensione portale 
clinicamente evidente; oppure i noduli non sono mono-lobari/mono-segmentari). 
Nei casi di nodulo singolo <3 cm invece la scelta fra la PATs e la chirurgica (e la 
scelta fra una delle diverse tecniche percutanee; Es: la PEI produce risultati 
inferiori rispetto alla RFA ma può essere impiegato in un 10-15% di casi di HCC < 
3 cm localizzati in sedi difficili per la RFA) dipende anche dalla visibilità ecografica 
del nodulo e la sede del nodulo stesso (superficiale/profondo, vicinanza di strutture 
potenzialmente a rischio e vicinanza di grossi vasi); per i noduli ≤ 2 cm, facilmente 
aggredibili dall’esterno e superficiali dovrebbe essere preferita la PATs 
(radiofrequenze o microonde), rispetto alla resezione in quanto gravate da minor 
costi diretti, tempi di ricovero, morbilità e mortalità5. 
Nei pazienti che non rientrano nei criteri di Milano per numero di noduli (> 3) con 
buona funzione epatica (CP-A; CP-B con un buon compenso) e nei pazienti con 
tumori > 5 cm singoli inoperabili o che presentano controindicazioni cliniche alla 
chirurgia, la terapia di scelta risulta essere la chemioembolizzazione trans-
arteriosa1-5(TACE; nei pazienti inoperabili per le dimensioni del tumore la TACE 
può essere utilizzata come terapia neo-adiuvante, poiché può ridurre le dimensioni 
della lesione consentendo una sua resezione chirurgica26). Il razionale della TACE 
è che la somministrazione intra-arteriosa (dopo cateterismo selettivo/superselettivo 
delle arterie epatiche e dei loro rami che affluiscono al tumore) di una mezzo di 
contrasto oleoso (Lipiodol Ultrafluido, LUF) emulsionato con uno o più farmaci 
chemioterapici, seguita dall’embolizzazione dei rami stessi (mediante particelle di 
gelfoam o spugna di fibrina) si traduca in un danno ischemico e citotossico a livello 
del tumore, con danno relativo al parenchima “sano” circostante; questo concetto 
di “danno selettivo” risiede nel fatto che la vascolarizzazione tumorale è per il 90% 
arteriosa (data dalla neoangiogenesi), mentre il parenchima epatico riceve solo il 
25% del flusso dalle arterie epatiche, con il 75% che deriva dalla vena porta; i 
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chemioterapici più utilizzati sono la doxorubicina ed il cisplatino. L’impregnazione 
del tessuto neoplastico da parte dell’emulsione oleosa consente di ottenere una 
concentrazione locale del farmaco circa 10-100 volte superiore a quella 
raggiungibile con la chemioterapia sistemica, riducendo così gli effetti collaterali, 
mentre l’azione terapeutica viene potenziata dall’ischemia del tessuto neoplastico 
provocata dal LUF e soprattutto dalla successiva embolizzazione. 
Tecnica innovativa rispetto alla TACE convenzionale è la TACE-DEB (drug-eluting 
beads), dove vengono usate particelle embolizzanti caricate con il farmaco che 
viene rilasciato in modo controllato nell’arco di una settimana e che quindi hanno il 
duplice scopo ischemico-citotossico; questa metodica presenta la stessa efficacia 
rispetto alla TACE convenzionale con una minor tossicità. 
La TACE non può essere utilizzata in pazienti con funzione epatica compromessa 
(CP-C; anche nei pazienti in CP-B la TACE ha un rischio maggiore di provocare 
scompenso epatico, quindi ne possono beneficiare solo pochi casi selezionati), con 
presenza di trombosi portale (presente nel 10-40% dei casi alla diagnosi) o di 
ipertensione portale grave con inversione di flusso nella vena porta (varici 
esofagee a rischio di sanguinamento, gastropatia congestizia, s.me epato-renale) 
o con fistole artero-portali. 
Oggi è stata inserita accanto alla TACE per queste categorie di pazienti anche la 
radioembolizzazione (TARE); un vantaggio rispetto alla TACE è che la TARE, data 
la ridotta dimensione delle sue microsfere (20-60 µm), ha un effetto embolizzante 
minimo e quindi può essere utilizzata anche nei pazienti con trombosi portale 
maggiore o dei sui rami15-18 (più efficace in quest’ultimo caso), con effetti anche 
sulla riduzione dimensionale del trombo neoplastico. In più con questa metodica vi 
è la possibilità di trattare anche pazienti con masse bulky o lesioni bilobari 
(passaggio stadio B-C) che sono candidati poco probabili per la TACE (maggior 
tossicità)19-20.  
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Fig.1: opzioni terapeutiche per HCC sulla base dei criteri di stadiazione BCLC. La TARE 
può essere inserita come presidio terapeutico nella flow-chart per pazienti stadio B in 
progressione post-TACE o che presentano masse molto grandi e/o bilobari, in pazienti 
stadio C con trombosi portale non massiva senza localizzazioni a distanza (anche se 
presentano isolate localizzazioni linfonodali di malattia) o con localizzazioni a distanza (se 
limitate-singole) in associazione con Sorafenib. 
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Colangiocarcinoma9-10 (CCA) 
Il colangiocarcinoma è una neoplasia maligna dell’epitelio biliare caratterizzata da 
una prognosi estremamente infausta e da una scarsa risposta ai comuni 
chemioterapici. Può essere suddiviso in due forma, istologicamente virtualmente 
identiche, ma con tassi di mortalità, sopravvivenza ed opzioni terapeutiche diverse: 
la forma Intra-epatica e la forma Extra-epatica. 
Negli ultimi anni è stato  dimostrato inequivocabilmente un marcato aumento di 
incidenza che riguarda soprattutto la forma intraepatica; per tali motivi è impellente 
la necessità di strumenti efficaci per una diagnosi precoce, poiché è evidenza 
assoluta che la terapia chirurgica è risolutiva nei casi di “early cancer” con 
sopravvivenza a 5 anni di oltre l’80%. Purtroppo, ancora oggi, la maggior parte dei 
CCA viene diagnostica in fase avanzata di malattia quando qualsiasi terapia 
diventa inefficace. 
La rapidità evolutiva del CCA è tale che il tasso di mortalità è abbastanza 
sovrapponibile a quello d’incidenza. Il CCA è responsabile del 10-20% delle morti 
per neoplasie epatobiliari; poiché queste ultime costituiscono il 13% dei 7,6 milioni 
di morti annui per tutte le forme neoplastiche, si può dedurre che il numero di 
decessi annuali per CCA nel mondo è di circa 100.000-200.000 soggetti. In realtà 
si ha negli ultimi anni un aumento come tasso di mortalità per la forma intraepatica, 
mentre si ha una stazionarietà (o addirittura una lieve riduzione) per quanto 
riguarda la forma extraepatica; la divergente tendenza temporale in termini di 
mortalità delle due localizzazioni di cancro delle vie biliari riflette evidentemente 
differenti fattori di rischio ad esse associate. 
I fattori di rischio accertati per questa neoplasia sono: 
• età > 65 aa; 
• Colangite sclerosante primitiva (circa il 5°% dei casi di CCA sono 
diagnosticati assieme alla CSP o ad un anno dalla sua diagnosi; in questi 
pazienti l’età di insorgenza del CCA è compresa fra i 30 e 50 anni); 
• infestazione da Opistorchis viverrini (trematode che attacca e si localizza 
a livello dei dotti biliari); 
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• malformazioni biliari (cisti del coledoco, adenoma dei dotti biliari, 
papillomatosi, amartomatosi, malattia di Caroli e fibrosi epatica congenita); 
• Thorotrast (radiocontrasto usato negli anni 50-60); 
 
Il denominatore comune fra tutti questi fattori è l’induzione di uno stato 
infiammatorio cronico a carico dei dotti biliari e/o colestasi. Altri fattori, dei quali 
però le evidenze scientifiche sono più limitate, sono l’infezione da HCV e HBV, 
Cirrosi, drenaggi bilio-enterici chirurgici, tossine ambientali (diossina e derivati, 
cloruro di polivinile), giunzione bilio-pancreatica anomala, calcolosi della colecisti, 
diabete ed obesità. 
 
CLASSIFICAZIONE del CCA: il CCA è una neoplasia maligna primitiva 
derivante dall’epitelio biliare e può essere classificato macroscopicamente in base 
alla sede anatomica ed al tipo di lesione, o microscopicamente a seconda delle 
caratteristiche istologiche. Il CCA può insorgere in qualsiasi regione dell’albero 
biliare, intra- ed extra-epatico e la tipizzazione del CCA in relazione alla sua 
localizzazione è rilevante ai fini sia prognostici che terapeutici e si correla 
parzialmente con la morfologia macro- e microscopica del tumore. 
Il CCA quindi può essere classificato come: 
 a) intraepatico (ICC) 
b) extraepatico, a sua volta distinguibile in  
• perilare o di Klatskin (definito come tumore a partenza dalle vie biliari 
extraepatiche, ma situato prossimamente all’origine del dotto cistico)  
• distale. 
 
Seguendo questa classificazione, i tumori perilari sono i più frequenti (60%), seguiti 
dalla forme distali (30%) e poi dall’ICC (10%). 
In relazione con la sede del tumore (a seconda che sia a partenza dai canalicoli 
biliari o dai dotti di maggior calibro), si possono poi distinguere lesioni morfologiche 
di CCA abbastanza specifiche; con questo approccio, sono state riportate tre 
varianti tipiche di CCA: 
• la forma sclerosante (periductal-infiltrating, tipicamente ilare); 
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• la forma nodulare (mass-forming, tipicamente intraepatica); 
• la forma papillare (intraduttale, tipicamente extraepatica). 
 
L’ICC può formare una massa singola con o senza noduli satelliti più piccoli, 
generalmente nell’ambito di un parenchima epatico non cirrotico, a differenza di 
quanto avviene invece nell’HCC. Meno frequentemente il ICC si presenta in forma 
di noduli multipli. Il CCA perilare può invece causare atrofia segmentaria del fegato 
e questo può portare a sovrastimare le dimensioni del tumore e quindi a 
comprometterne il giudizio di resecabilità. Dal punto di vista macroscopico, il 
tumore si presenta come lesione dura, molto compatta, di colorito da bianco a 
marrone-chiaro, senza significative aree necrotiche. Questo aspetto è determinato 
dalla presenza di una ricca reazione desmoplastica che generalmente 
accompagna la crescita dei dotti biliari neoplastici e che rappresenta la 
caratteristica peculiare di questi tumori. 
La “reazione desmoplastica” è la tendenza da parte della neoplasia a formare 
tessuto fibro-sclerosante con la progressione della lesione; questa è una delle 
caratteristiche più tipiche del CCA e probabilmente uno degli elementi strutturali 
principalmente responsabili della sua spiccata invasività. Questo processo è 
caratterizzato dallo sviluppo di una intensa reazione fibroblastica che si realizza 
contestualmente con l’ispessimento circonferenziale del dotto biliare; in questo 
modo, il CCA manifesta la sua capacità invasiva, per mezzo della quale può sia 
infiltrare le strutture vascolari periduttali (vena porta ed arteria epatica), che 
estendersi in senso prossimale lungo i dotti biliari intraepatici. Mentre la diffusione 
in senso distale segue le vie neuronali e linfatiche, quella in senso prossimale 
avviene attraverso le tonache mucosa e sottomucosa. 
L’eccessiva deposizione di tessuto fibrotico che accompagna la crescita dei dotti 
neoplastici è stata recentemente chiamata “stroma tumorale reattivo”. A 
differenza dello stroma normale, che contiene pochi fibroblasti immersi in una 
matrice extracellulare fisiologica, lo stroma tumorale reattivo presenta un maggior 
numero di fibroblasti, accompagnati da un’aumentata densità capillare e da una 
maggior deposizione di fibrina e di collagene di tipo I. Lo stroma tumorale reattivo 
non è caratteristica esclusiva del CCA, ma è stato identificato anche in altre 
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neoplasie epiteliali, quali i carcinomi gastrico, mammario, pancreatico, prostatico e 
colico. In queste forme di carcinoma, è recentemente emerso il ruolo chiave svolto 
da una particolare popolazione di fibroblasti attivati, denominati carcinoma-
associated fibroblasts (CAF), che verosimilmente contribuiscono alla crescita ed 
alla diffusione delle cellule tumorali mediante l’attivazione di meccanismi di “cross-
talk” sia di tipo paracrino che autocrino. Queste cellule, che vengono identificate 
sulla base della loro espressione di a-actina del muscolo liscio (a-smooth-muscle 
actin, a SMA), sono infatti in grado di liberare un gran numero di fattori di crescita e 
chemochine che alterano profondamente il microambiente della matrice 
extracellulare del tumore. 
Dal punto di vista istopatologico, il CCA può avere varie forme: 
• Adenocarcinoma: è il tipo istologico più frequente (circa il 90%) e può 
avere un grado molto variabile di differenziazione. Negli stadi iniziali la 
neoplasia è ben differenziata con aspetti tubulari. Le neoplasie che 
insorgono e si sviluppano all’interno dei dotti biliari hanno spesso un 
aspetto papillare. La reazione desmoplastica è molto marcata e presenta 
un caratteristico andamento: nelle aree centrali del tumore la lesione è 
prevalentemente sclerotica, mentre perifericamente la fibrosi appare 
florida con vivace reazione fibroblastica. 
• Carcinoma squamoso ed adeno-squamoso: è un tumore 
caratterizzato dalla presenza di una componente squamosa; è un 
reperto raro, ed è gravato da una prognosi peggiore rispetto 
all’adenocarcinoma classico. Probabilmente origina da una metaplasia 
squamosa dell’epitelio di rivestimento di una cisti biliare solitaria. 
• Adenocarcinoma mucinoso: è caratterizzato dalla presenza di muco 
extracellulare, solitamente visibile ad occhio nudo. Istologicamente si 
evidenziano strutture ghiandolari immerse in laghi di muco. Questo 
istotipo mostra un comportamento clinico particolarmente aggressivo. 
• Carcinoma colangiocellulare: questa neoplasia, costituita da strutture 
tubulari con lume ristretto, deriva probabilmente dai canali di Hering. 
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• Carcinoma a cellule ad anello con castone: le segnalazioni di CCA 
costituto esclusivamente da cellule ad anello con castone sono 
eccezionali; normalmente aspetti di questo tipo vengono osservati nel 
contesto di un adenocarcinoma. 
• Carcinoma sarcomatoide: la presenza di aree a cellule fusate di 
aspetto mesenchimale maligno, frammiste ad aree di carcinoma, è 
indicativa di una prognosi peggiore. 
• Carcinoma linfo-epitelioma like: esistono solo alcuni case-reports di 
tumori EBV-correlati, solitamente associati ad un adenocarcinoma. 
• Carcinoma a cellule chiare: le cellule neoplastiche hanno ampio 
citoplasma chiaro che risulta però contenere muco. 
• Carcinoma mucoepidermoide: varietà estremamente rara, simile al 
tumore che insorge nelle ghiandole salivari. 
• Epato-Colangiocarcinoma (forma mista). 
 
Come già detto, il CCA è una neoplasia molto aggressiva e si diffonde 
rapidamente nel circostante parenchima epatico attraverso il peduncolo portale ed 
i dotti biliari. Il CCA perilare e quello medio-distale sfruttano direttamente le vie di 
continuità (pareti dei dotti biliari) e di contiguità (tessuti molli circostanti) e si 
estendono frequentemente a fegato, colecisti, pancreas, ampolla di Vater e 
duodeno; questa modalità di diffusione rende ragione del fatto che la diagnosi 
differenziale con i tumori originanti da queste sedi può essere molto difficile, e 
quindi impedirne una diagnosi di primitività soprattutto nelle forme tumorali di 
maggiori dimensioni. Le modalità di diffusione del CCA comprendono anche 
l’infiltrazione perineurale, presente nel 39% dei pazienti con ICC e sino al 75% di 
quelli con CCA extraepatico, come pure l’angioinvasione e la linfoinvasione, 
presenti sia negli intraepatici (>60%) che negli extraepatici (>70%) e meno 
frequenti nelle forme ilari (comunque sempre superiori alle capacità infiltrative 
dell’HCC). Le metastasi ai linfonodi loco-regionali sono più frequenti nelle forme 
distali (60%) rispetto a quelle perilari (28%) ed intraepatiche (29%). Le metastasi a 
distanza per via ematica si sviluppano invece in una fase solitamente più tardiva, 
27 
 
anche se la carcinosi peritoneale è spesso riscontrata in corso di recurrence post-
resezione. 
Nella maggior parte dei casi la neoplasia appare moderatamente differenziata con 
aspetti tubulari e cribriformi; le forme meno differenziate mostrano strutture tubulari 
molto distorte ed un marcato polimorfismo cellulare. 
L’età di insorgenza è progressivamente più elevata dalla forma intraepatica a 
quella peri-ilare a quella medio-distale. La sintomatologia compare in genere in 
uno stadio avanzato di malattia e dipende dalla sede della neoplasia e dalle 
dimensioni della stessa; il 90% dei CCA extra-epatici esordisce con ittero senza 
dolore mentre la colangite rappresenta il sintomo di esordio in meno del 10% dei 
casi. Occorre ricordare come in circa il 10-20% dei casi la diagnosi è casuale, 
verificandosi a seguito di indagini eseguite per routine od altre ragioni. Al momento 
della diagnosi, come atteso, l’entità dell’ittero è più marcata nella forma medio-
distale o ilare rispetto a quella intra-epatica. 
L’ostruzione biliare unilaterale con ostruzione vascolare causa il complesso 
“atrofia-ipertrofia” con prominenza all’esame obiettivo del lobo epatico risparmiato. 
E’ stato dimostrato come in 27 casi su 30 il complesso “atrofia-ipertrofia” è 
associato all’ostruzione del ramo portale affluente che rappresenta verosimilmente 
la causa dell’atrofia del lobo epatico interessato.  
Raramente il CCA extra-epatico esordisce con una sindrome paraneoplastica 
(diabete, ipoglicemia, ipercalcemia da aumento del paratormone, porfiria cutanea 
tarda, tromboflebiti migranti, acantosi nigricans, ecc.).  
Il ICC invece esordisce con sintomi tipici della massa occupante spazio nel fegato 
(dolenzia) o con sintomi aspecifici come malessere, sudorazioni notturne e 
cachessia. 
La diagnosi può essere fatta con tecniche di imaging non invasive (ECO, TC, 
Colangio-RM, 18FDG PET/TC ), poiché può avere un pattern tipico, ma deve 
essere comunque seguita da una conferma istologica della lesione evidenziata. 
Tutte le metodiche sopra descritte non presentano tuttavia valori di sensibilità 
soddisfacenti nella identificazione precoce del CCA. Questo dato è determinato da 
una peculiarità di crescita del CCA che nelle fasi iniziali non è di tipo radiale ma 
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longitudinale lungo l’epitelio biliare, motivo per cui è possibile evidenziare delle 
vere e proprie lesioni espansive solo tardivamente. Per lo stesso motivo 
anatomopatologico il CCA tende a determinare stenosi dei dotti biliari anche in 
assenza di grossolane lesioni espansive. 
 
Stadiazione del CCA: nel CCA sono state proposte diverse classificazioni di 
stadiazione, tra cui le principali sono quella classicamente basate sul sistema TNM 
e quella topografica. Mentre la TNM (Tabella 5) ha perso progressivamente 
significato clinico per le ridotte indicazioni al trattamento chirurgico di questa 
neoplasia e la sua scarsa capacità di correlarsi con la sopravvivenza, quella 
topografica è ritenuta oggi di maggior utilità, sia in termini di sopravvivenza che di 
possibilità terapeutiche. Originariamente quest’ultima classificazione fu proposta 
da BISMUTH e CORLETTE per il CCA extraepatico (in particolare perilare) e poi 
modificata (Tabella 6 – Fig. 2). 
 
Tabella 5: TNM 6° (revisione 2005) per ICC  
 
T1 tumore unico ≤ 2 cm. senza invasione vascolare 
T2 - tumore unico ≤ 2 cm. con invasione vascolare;  
- tumore unico > 2 cm. senza invasione vascolare; 
- tumori multipli < 2 cm. nello stesso lobo senza invasione vascolare 
T3 - tumore unico > 2 cm. con invasione vascolare  
- tumori multipli < 2 cm. nello stesso lobo con invasione vascolare  
- tumori multipli > 2 cm. nello stesso lobo ± invasione vascolare  
T4 - tumori multipli in più lobi  
- tumore con infiltrazione venosa (portale e/o sovra-epatica)  
- tumore con invasione diretta di organi adiacenti (colecisti a parte)  
- tumore con perforazione del peritoneo viscerale 
 
N0 Linfonodi negativi M0 Assenza di mts a 
distanza 
N1 metastasi nei linfonodi del dotto cistico, 
pericoledocici, ilari 
M1 Presenza di mts 
a distanza 
N2 metastasi nei linfonodi peripancreatici, 
periduodenali, periportali, celiaci, della mesenterica 
superiore e peripancreatico-duodenali posteriori 
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Tabella 6: Classificazione di BISMUTH e CORLETTE 
 
Tipo I Tumore che coinvolge il dotto epatico comune, distalmente rispetto 
alla biforcazione 
Tipo II Tumore che coinvolge la biforcazione del dotto epatico comune 
Tipo IIIa Tumore della biforcazione biliare che coinvolge il dotto epatico 
destro 
Tipo IIIb Tumore della biforcazione biliare che coinvolge il dotto epatico 
sinistro 
Tipo IV Tumore multicentrico o singolo che coinvolge entrambi i dotti 
epatici destro e sinistro 
 
 
 
 
Fig. 2: Classificazione di BISMUTH 
 
 
Ai fini però di una completa stadiazione che definisca la suscettibilità alla resezione 
chirurgica, la valutazione di questi tumori deve tener conto, oltre che della sede e 
dell’estensione della malattia a livello dell’albero biliare, anche di altri fattori, quali il 
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coinvolgimento vascolare e la presenza di atrofia dei lobi epatici. Questi problemi 
sono presenti in particolare nelle forme di CCA extraepatico che coinvolgono la 
confluenza dei dotti biliari. Prendendo spunto da queste limitazioni, è stato 
recentemente proposto dal Memorial Sloan Kettering Cancer Center un nuovo 
sistema di stadiazione per le forme di CCA ilare (Tabella 7). 
 
Tabella 7: sistema di stadiazione del Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
 
STADIO CRITERI 
T1 Tumore che coinvolge la confluenza biliare ± estensione unilaterale alla 
ramificazione biliare secondaria 
T2 Tumore che coinvolge la confluenza biliare ± estensione unilaterale alla 
ramificazione biliare secondaria 
e 
Coinvolgimento del ramo portale omolaterale ± atrofia del lobo epatico 
omolaterale 
T3 Tumore che coinvolge la confluenza biliare + estensione bilaterale alla 
ramificazione biliare secondaria 
o 
Estensione unilaterale alla ramificazione biliare secondaria con 
coinvolgimento del ramo portale controlaterale 
o 
Estensione unilaterale alla ramificazione biliare secondaria con atrofia del 
lobo epatico controlaterale 
o 
Coinvolgimento portale bilaterale o a carico del tronco portale principale 
 
 
A prescindere dallo stadio di malattia, la prognosi del CCA resta comunque 
sempre molto grave ed è nel suo complesso decisamente peggiore rispetto a 
quella dell’HCC, con andamento differente in base alla sede della neoplasia. 
31 
 
Inoltre, dati recenti indicano che esiste una grande dispersione dei tassi di 
sopravvivenza nei pazienti sottoposti a resezione con intento curativo per CCA. 
Tale variabilità dipende da diversi fattori, in parte legati al paziente, ma soprattutto 
alle caratteristiche della neoplasia, la quale presenta un alto tasso di recidive locali 
post-resezione. 
Tra questi, oltre alla sede, il principale fattore in grado di influire sulle prospettive 
terapeutiche e quindi sull’outcome clinico è la capacità invasiva del tumore. 
Purtroppo, non esistono ad oggi marcatori in grado di definire in maniera efficace 
questa proprietà biologica del CCA così cruciale nel condizionare la prognosi dopo 
resezione. 
Nelle forme di CCA ilare sottoposte a resezione chirurgica, la sopravvivenza a 
lungo termine è fortemente condizionata da quanto completa è stata effettivamente 
l’estirpazione del tumore, definita come indennità dei margini di resezione (R). 
Nell’ampia casistica dello Sloan-Kettering Cancer Center di New York (225 pazienti 
con periodo di follow-up di 9 anni), i pazienti resecati per CCA ilare con margini di 
resezione negativi (78% della casistica) mostrava una sopravvivenza 
significativamente migliore rispetto a quello con margini interessati (42 vs 21 mesi). 
Nel 40% dei pazienti vi era comunque sviluppo di metastasi, anche a distanza 
(20%). Va inoltre sottolineato che in questo studio, né il grado di differenziazione 
né il coinvolgimento linfonodale modificavano la prognosi nel gruppo con margini di 
resezione indenni. 
Se si prende in considerazione la stadiazione TNM invece, è stato visto come in 
tumori delle stesse dimensioni si abbia un netto calo della prognosi a 5 anni fra 
l’assenza e la presenza di infiltrazione linfonodale (IA vs IIB = 75% vs 19%), così 
come fra l’assenza e la presenza dell’infiltrazione della parete del dotto (IA vs IB = 
75% vs 45%).  
Per quanto riguarda invece l’ICC, la sopravvivenza a 5 anni del tumore non trattato 
varia dall’1.6% al 5.1%. La maggior parte dei pazienti giunge all’osservazione con 
uno stadio avanzato di malattia, per cui meno del 20% risulta effettivamente 
candidabile all’intervento chirurgico (mediana di sopravvivenza per pazienti non 
resecabili: 6-9 mesi). Qualora resecabile, la sopravvivenza a 5 anni cresce a valori 
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tra il 18 ed il 36% (molto al di sotto di quella riportata per l’HCC). I fattori 
prognostici sfavorevoli più significativi risultano essere la positività dei margini di 
resezione, il coinvolgimento linfonodale, la presenza di metastasi intraepatiche, 
l’invasione vascolare (vena porta e vene sovra-epatiche) e più recentemente è 
emerso il ruolo prognostico sfavorevole dell’invasione peri-neurale, che sebbene di 
frequente riscontro (sino all’80% nelle diverse casistiche) e spesso utilizzata anche 
come criterio diagnostico, sembra identificare forme di ICC più aggressive e 
dovrebbe individuare quelle suscettibili di terapia adiuvante con gemcitabina. 
La sopravvivenza complessiva del CCA extraepatico, valutata in assenza di 
trattamento, è di poco superiore a quella dell’intraepatico, essendo stimata attorno 
al 15% a cinque anni. In considerazione della diffusione di malattia al momento 
della diagnosi, valutata come malattia localizzata, malattia regionale (metastasi 
linfonodali) e malattia diffusa (metastasi a distanza), la sopravvivenza a cinque 
anni è rispettivamente del 26.5%, del 12.4% e del 1.3%. In caso di indicazione alla 
resezione chirurgica, la prognosi è diversa a seconda della localizzazione del CCA 
extraepatico, al terzo superiore rispetto a quella dei terzi medio e distale, 
rispettivamente. Infatti, per i tumori del terzo superiore sottoposti a resezione 
curativa R0 o palliativa R1 (residuo microscopico sui margini di resezione) la 
sopravvivenza cumulativa a 5 anni si attesta fra il 20% ed il 30%. Nel caso degli 
altri trattamenti chirurgici di tipo palliativo, la sopravvivenza è compresa fra il 12% 
ed il 20% al primo anno, ma crolla al 5% dopo due anni ed è praticamente nulla 
dopo il quinto anno. 
Nel caso di altre forme di trattamento palliativo non chirurgiche (drenaggio biliare 
percutaneo esterno-interno), la sopravvivenza generalmente non supera mai i 
dodici mesi. 
Per quanto riguarda invece le neoplasie del terzo medio e del terzo distale, la 
sopravvivenza attuale a cinque anni per gli stadi I e II (neoplasia confinata al dotto 
o che coinvolge fegato, colecisti, pancreas o un solo ramo della vena porta) è del 
42%, mentre è del 21% per lo stadio IV (coinvolgimento vascolare massivo o 
interessamento di duodeno, colon, stomaco o parete addominale). Nel caso di 
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interventi palliativi (chirurgici, radiologici o endoscopici), la mediana di 
sopravvivenza è di circa quindici mesi. 
Anche nel CCA extraepatico, a prescindere dalla sua localizzazione prossimale o 
distale, i fattori prognostici sfavorevoli risultano essere lo stato dei margini di 
resezione, il coinvolgimento linfonodale, l’invasione vascolare ed anche l’invasione 
peri-neurale; inoltre, anche il grado di differenziazione è stato segnalato come 
fattore indipendente con forte impatto sulla prognosi. 
Per i tumori non resecabili, le cause più frequenti di morte sono l’insufficienza 
epatica o colangiti e sepsi ricorrenti, risultato di una progressiva e cronica 
ostruzione delle vie biliari. 
 
Opzioni Terapeutiche: per quanto riguarda le opzioni terapeutiche di questo 
tumore la chirurgia radicale, quando applicabile, rappresenta l’unica terapia 
efficace; tuttavia, dato che la diagnosi è spesso tardiva, la terapia chirurgica è 
proponibile soltanto nella metà dei pazienti (20% per ICC). Inoltre il CCA si 
caratterizza per una notevole resistenza ai comuni chemioterapici, pertanto, nei 
pazienti con malattia avanzata e quindi non resecabile, le opzioni farmacologiche 
rimangono alquanto limitate. Ad oggi il farmaco maggiormente utilizzato è la 
gemcitabina, da sola (risposta parziale/stabilità di malattia nel circa 20% dei casi) o 
in combinazione con altri chemioterapici (con cisplatino: 33%; con capecitabina: 
73%), nel qual caso però si ha un aumento degli effetti collaterali. 
Altre opzioni terapeutiche di tipo palliativo sono il drenaggio biliare (esclusivamente 
sintomatico), la TACE11-12, che mostra un buon controllo locoregionale della 
malattia con un aumento dei tassi medi di sopravvivenza e la TARE37-38-39 
(radioembolizzazione trans-arteriosa) che può essere utilizzata sia per stabilizzare 
la malattia sia come terapia neoadiuvante per la resezione chirurgica. La 
radioterapia a fasci esterni invece ha poca efficacia nel limitare l’estensione della 
malattia. 
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TARE (Trans-Arterial RadioEmbolization) 
Nelle ultime due decadi la radioembolizzazione con microsfere marcate con ittrio-
90 (90Y) si è dimostrata un trattamento efficace e sicuro per i pazienti con tumori 
primitivi o secondari del fegato non suscettibili di trattamento radicale3-15-18-19-20-34-
35-36-45(trapianto epatico/exeresi chirurgica); date le caratteristiche dei pazienti 
suscettibili di questa terapia, la TARE (definita anche SIRT: Selective Internal 
RadioTherapy) non ha un fine curativo ma palliativo13. 
La TARE è una forma di brachiterapia: al tumore viene somministrata una dose di 
radiazioni la cui sorgente risiede all’interno della lesione; questo avviene grazie alla 
veicolazione a livello dei sui vasi pre-capillari neoformati di microsfere marcate con 
90Y, mediante cateterismo selettivo/super-selettivo delle arterie che riforniscono la 
lesione stessa15-16. Questo meccanismo limita l'esposizione del parenchima sano 
circostante (bassa tossicità), permettendo così un maggior rilascio della dose alla 
lesione rispetto ad una somministrazione esterna (EBRT)2. 
Anche questa terapia locoregionale, come la TACE, sfrutta il fatto che più del 90% 
dell’afflusso di sangue al tumore derivi dalle arterie epatiche e dai processi di neo-
angiogenesi del tumore stesso13-40 i quali determinano un aumento di densità dei 
microvasi della lesione rispetto al parenchima circostante, mentre più del 75% 
dell’irrorazione del parenchima epatico sano deriva dal sangue venoso portale 
(solo il 25 % è dato dalle arterie epatiche); questo squilibrio fra i due distretti 
ematici a livello delle lesioni rispetto al parenchima sano, con netto aumento del 
flusso arterioso al loro interno, permette una precisa, selettiva e virtualmente sicura 
distribuzione delle microsfere a livello del tumore con relativa salvaguardia del 
parenchima limitrofo (si ha un rapporto di distribuzione delle microsfere fra lesione 
e fegato sano da 3:1 fino a 20:1)2-40. Studi hanno dimostrato che con questo 
trattamento si riesce a somministrare al tumore una dose di radiazioni 
estremamente elevata (anche se non uniforme al suo interno; da 100 Gy fino a > 
1000 Gy2-40) se comparata a quella assorbita dal parenchima sano, che comunque 
difficilmente (se considerato in un singolo trattamento) arriva alla dose limite 
tollerata di circa 70-80 Gy16-17-33-40-41-42-45.L’attività di 1 GBq di 90Y per kg di tessuto 
rilascia una dose di 13 Gy al giorno; considerato che la vita media dell’90Y-90 è di 
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2,67 giorni il completo decadimento di 1GBq per kg di 90Y è di circa 50 Gy (in una 
ipotetica distribuzione uniforme delle microsfere)2. 
Al contrario della TACE, che oltre all’effetto citotossico diretto del chemioterapico 
(potenziato dalla chiusura dei vasi arteriosi che determina la massima esposizione 
delle cellule tumorali al farmaco e permette un accumulo maggiore dello stesso nel 
sito da trattare) utilizza anche l’effetto necrotizzante ischemico, la TARE non sfrutta 
l’ischemia come agente citotossico, anzi affinché la terapia sia efficace è 
necessaria la presenza di un buon flusso ematico ed apporto di ossigeno, in modo 
che si possa avere la massima produzione di radicali liberi tramite la ionizzazione 
dell’acqua intracellulare (oltre al danno diretto da parte delle particelle β -); il danno 
irreversibile del DNA assieme alla presenza di ossigeno, stimola il processo di 
apoptosi cellulare2. In più si ha anche un effetto di necrosi sui vasi tumorali, che 
limita nell’immediato futuro l’apporto di nutrimento alla lesione. 
Questo meccanismo d’azione è soddisfatto sia dalle esigue dimensioni delle 
microsfere utilizzate (da 20 a 60 µm), le quali vengono intrappolate a livello pre-
capillare all’interno della lesione, sia dal numero utilizzato, tale per cui si possa 
avere una più o meno omogenea copertura del volume del tumore da parte delle 
microsfere stesse. 
In questo tipo di terapia quindi si utilizza per lo più l’effetto “cross-fire” (“fuoco 
incrociato”) sulle cellule del tumore, poiché non vi è una localizzazione al loro 
interno dell’isotopo radioattivo ma nelle loro vicinanze2. L’effetto clinico di questo 
trattamento dipende quindi dalla distribuzione del flusso arterioso, dalla 
vascolarizzazione della lesione (non indicato in lesioni poco vascolarizzate), la 
funzionalità del restante parenchima epatico e dalla relativa sensibilità di entrambi i 
tessuti nei quali si vanno a distribuire le microsfere16-40-42.  
Non determinando ischemia, questa terapia può essere utilizzata in quei pazienti 
con HCC che presentano controindicazioni alla TACE, come la presenza di 
trombosi portale (stadio C di BCLC) o lesioni molto grandi o bilobari: quando un 
vaso nel sistema arterioso è occluso, la circolazione portale compensa e sostiene il 
parenchima epatico che viene solitamente irrorato da quel vaso; se la circolazione 
portale è compromessa da un trombo neoplastico, da invasione tumorale, o 
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compressione determinata dalla massa, l’embolizzazione di un vaso arterioso può 
portare ad insufficienza epatica acuta molto grave (con elevata mortalità). 
In più può essere utilizzata in quei pazienti che sono già stati sottoposti a TACE 
con scarsi risultati (stabilità/progressione o ripresa di malattia; stadio B) e non 
preclude l’utilizzo di altri presidi terapeutici successivamente. 
Come già detto, il radionuclide utilizzato in questa terapia è 90Y: questo è un 
radiometallo avente emivita fisica di circa 64.2 ore, che emette nel suo 
decadimento a Zirconio-90 particelle β- ad alta energia (fino a 2.28 MeV; media di 
0.93 KeV), che hanno potere massimo di penetrazione di 11-12 mm (in media 2.5-
3 mm); viene prodotto per decadimento del suo radionuclide padre Stronzio-90 
mediante il generatore 90Sr/90Y oppure per bombardamento neutronico di nuclei di 
ittrio-89 stabile. Uno svantaggio di tale radioisotopo è che all'emissione β- non è 
associata alcuna emissione γ nel processo di decadimento; seppur questo fatto 
riduca la dose assorbita dal corpo del paziente, l’imaging tradizionale mediante 
gamma-camera risulta complessa (così come la possibilità di effettuare studi 
dosimetrici pre- e post-trattamento), in quanto con tale apparecchio è possibile 
rilevare solo i fotoni X emessi per frenamento degli elettroni che però presentano 
uno spettro energetico continuo e non consentono di ottenere immagini di buona 
qualità (“effetto bremsstrahlung”). Tuttavia, lo 0,017 % dei decadimenti dell’90Y 
avvengono verso il livello eccitato dello zirconio-90 (a 1760,7 KeV): nel ritorno al 
livello fondamentale dello zirconio-90 si può avere la produzione di coppie β+β- (32 
eventi per MBq ovvero 32 eventi per milione di decadimenti), le quali presentano 
un’immediata annichilazione con produzione di due raggi γ di stessa energia (circa 
512 KeV) e direzione opposta, che possono essere rilevati da un tomografo PET in 
modo distinto dallo spettro continuo di bremsstrahlung dell’emissione β- (utile per 
la dosimetria post-trattamento). 
Esistono due tipologie di microsfere per la TARE13 (Tabella 8): le microsfere di 
vetro (Therasphere®, MDS Nordion, Ottawa) e quelle di resina (SIR-Sphere®, 
Sirtex SIR-Spheres Pty Limited, Wilmington). 
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TheraSphere®: è un dispositivo medico per terapia efficace e ben tollerato 
costituito da microsfere di vetro contenenti 90Y per il trattamento TARE nelle 
neoplasie epatiche, compreso HCC con o senza PVT. Le microsfere di vetro 
hanno dimensioni di 20 - 30 µm, sono insolubili, sterili, monouso ed attività di circa 
2500 Bq per sfera; la marcatura con 89Y (che vien attivato ad 90Y in un reattore 
nucleare) avviene durante il processo di produzione delle microsfere (sistema ittrio 
– allumina – silice), delle quali il radionuclide diviene un componente integrale. 
Vengono fornite da 22.000 a 73.000 microsfere per milligrammo, disperse in 0,60 
ml di acqua per soluzioni iniettabili, contenute in fiale con fondo a “V” con volume 
di 1,0 ml; sono disponibili fiale da 6 diverse attività (3 – 5 – 7 – 10 - 15 o 20 GBq) 
alla data di taratura, che contengono quindi un numero diverso di microsfere (date 
la possibilità offerta dalle caratteristiche del prodotto, al fine di semplificare le 
procedure burocratiche TheraSphere® è stato registrato come dispositivo medico 
piuttosto che come radiofarmaco.). 
 
 
SIR-Spheres®: è un radiofarmaco a scopo terapeutico costituito da microsfere di 
resina biocompatibile marcate con 90Y indicato per la TARE delle lesioni 
neoplastiche epatiche primitive (HCC) o secondarie. Le microsfere hanno diametro 
di 20 - 60 µm ed attività di circa 50 Bq per sfera; una volta somministrate 
rimangono permanentemente all’interno dell’organismo. Ogni flaconcino contiene 
40 - 80 milioni di microsfere, con un’attività media di 3 GBq ±10% al momento della 
calibrazione, disperse in 5 ml di acqua per soluzioni iniettabili.  
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Tabella 8: caratteristiche dei prodotti a base di microsfere con 90Y 
 
 SIR-Spheres® TheraSphere® 
Diametro delle sfere 32 ± 10 µm 22 ± 10 µm 
Peso specifico 1.6 g/dl 3.6 g/dl 
Attività per microsfera 
alla taratura 
50 Bq 2500 Bq 
Numero microsfere 
(flacone) 
40 - 80 milioni 1.2 – 8 milioni 
Composizione Resina con 90Y-90 
legato 
Vetro con 90Y-90 in 
matrice 
 
 
Le diverse caratteristiche di questi due prodotti possono far riflettere sulla scelta 
del dispositivo da utilizzare sul singolo paziente2-13; TheraSphere® è un dispositivo 
di radioembolizzazione minimamente embolico con una attività specifica di 2500 
Bq per microsfera al momento della  calibrazione; per il trattamento sono di solito 
somministrate in media 4-5 milioni di microsfere: questo carico embolico è 
relativamente basso e permette quindi di procedere senza preoccupazione per la 
stasi vascolare. Al contrario per il trattamento con SIR-Spheres® sono 
somministrate in media circa 20-30 milioni di microsfere (con attività totale di 1,0 - 
1,5 GBq); date queste caratteristiche, è possibile che il letto vascolare si saturi e 
che la stasi angiografica sia raggiunta prima della somministrazione della dose 
prescritta (under-treatment). 
Dall’altra parte, con il basso numero di microsfere somministrate con 
TheraSphere® può avvenire un’inadeguata copertura del tumore in caso di lesioni 
molto grandi, così come il più elevato peso specifico delle microsfere di vetro può 
teoricamente limitare la distribuzione delle microsfere stesse all’interno della 
lesione, determinando una copertura non omogenea del volume da trattare rispetto 
alle microsfere di resina; il numero di sfere può però essere adattato alle esigenze, 
selezionando una maggiore attività per fiala e utilizzandola successivamente dopo 
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adeguato decadimento radioattivo, poiché questo dispositivo è utilizzabile fino a 12 
giorni dalla data di taratura. Al contrario SIR-Spheres® si conserva solo per 24 ore. 
 
La terapia di radioembolizzazione trans-arteriosa è una procedura che richiede un 
team multidisciplinare di professionisti (oncologo/chirurgo epatico – radiologo – 
radiologo interventista – medico nucleare – fisico medico) e consta di varie tappe 
così riassunte3-13-15-16:  
 
• Pre-selezione 
• Selezione – Esclusione del paziente 
• Calcolo attività 
• Trattamento  
• Follow-up 
 
 
1) PRE-SELEZIONE 
Questa terapia è indicata in pazienti con tumori primitivi e/o secondari del fegato 
(in genere metastasi da tumori neuroendocrini o da adenocarcinoma del colon, 
dove non vi sono altre localizzazione a modificarne la prognosi) non suscettibili di 
terapia chirurgica per dimensioni e/o numero di lesioni. 
Le indicazioni cliniche per questa terapia sono13-18-19-35: 
 Per HCC:  
• stadio intermedio  (BCLC stadio B; punteggio C-P < 8, classi A-B), in 
progressione rispetto ad un precedente trattamento TACE (a discrezione 
del clinico, oggi viene usato anche in pazienti con lesioni molto grandi 
non trattati con TACE, poiché, determinando un aumento dell’overall 
survival del paziente sovrapponibile, risulta essere meglio tollerato, con 
una percentuale inferiore di eventi avversi o tossicità e necessita di un 
numero inferiore di trattamenti27); 
• stadio avanzato (BCLC stadio C punteggio C-P < 8, classi A-B) con 
trombosi portale (controindicazione TACE), o che non rispondono a 
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Sorafenib, o con malattia sistemica oligo-localizzata (lesioni che non 
necessariamente modificano la prognosi o che risultano stabili durante 
trattamento sistemico) associato a Sorafenib; 
• Possibile down-staging della malattia, per opzione chirurgica26. 
 
 Per altri tumori epatici (primitivi e secondari): 
• Lesioni non resecabili per dimensioni o localizzazioni (multifocali); 
• Lesioni non responsive a terapia sistemica; 
• Possibile down-staging della malattia, per opzione chirurgica. 
 
Le controindicazioni cliniche alla TARE sono invece: 
• Interessamento di oltre il 70% del parenchima epatico 
• Scadenti condizioni generali (comorbidità, ECOG PS>2, aspettativa di 
vita < a 3 mesi) 
• Punteggio di Child-Pugh ≥8 (per HCC/ presenza di ascite o dilatazione 
biliare intraepatica) 
• Presenza di metastasi a distanza multiple (pazienti con metastasi unica 
extraepatica non clinicamente significativa possono essere suscettibili di 
trattamento TARE se la prognosi della malattia è legata quasi 
esclusivamente all’impegno epatico) 
• Precedente trattamento EBRT sulla quasi totalità del fegato. 
 
In questa fase il paziente dovrà effettuare sia esami laboratoristici (funzionalità 
epatica, alfafetoproteina…) sia diagnostici per stadiare la malattia (TC con mdc, 
RM epatica, PET/TC con 18FDG…) e per valutare la possibilità di effettuare questa 
terapia. Molto importante sarà l’effettuazione di una TC con mdc trifasica che 
permette di valutare l’estensione di malattia, la suddivisione tra parenchima epatico 
e lesione e di calcolare il volume non solo della lesione, ma anche del fegato in 
toto e dell’area epatica “target” che verrà trattata, parametri essenziali nella 
pianificazione della terapia13-15-16; permette inoltre di ottenere informazioni sulla 
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pervietà della vena porta ed in parte sull’anatomia arteriosa epatica e le sue 
eventuali varianti. 
 
2) SELEZIONE/ESCLUSIONE 
Se il paziente rientra nei criteri di pre-selezione, dovrà essere sottoposto 1-3 
settimane prima della terapia alla fase diagnostica della procedura, che consiste in 
uno studio della vascolarizzazione arteriosa del fegato mediante angiografia al 
termine della quale viene effettuata un’iniezione di macroaggregati di albumina 
umana marcati con 99mTc (99mTc-MAA); la fase angiografica è necessaria al fine di 
valutare21: 
• quali vasi arteriosi perfondono la/e lesione/i ed a quale livello poter 
somministrare le microsfere (“mapping” del circolo arterioso epatico: 
aortografia, angiografia selettiva del tronco celiaco, dell’arteria mesenterica 
superiore ed arteriografia selettiva delle arterie epatiche; Fig. 3); 
• la possibilità di embolizzare (Fig. 4) mediante micro-spirali metalliche 
vasi arteriosi che irrorano organi non target (colecisti, stomaco, pancreas…) 
per evitare un deposito di microsfere in tali siti che determinerebbero 
conseguenze anche molto gravi (colecistite acuta, ulcera perforante, 
pancreatite acuta…) o rami intraepatici che irrorano la lesione ma troppo 
piccoli per poter essere utilizzati per l’infusione del trattamento (in questo 
modo si crea una ridistribuzione del flusso ematico intra-lesionale che 
favorisce l’infusione dal vaso di maggior calibro); 
• la presenza di shunt artero-portale che rappresenta una 
controindicazione al trattamento. 
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Fig. 3: angiografia diagnostica: studio dei vasi che irrorano il parenchima epatico, con 
valutazione della mesenterica superiore per individuare eventuali varianti anatomiche. 
Epatica dx 
Epatica 
sin 
Mesenterica 
superiore 
Epatica 
comune 
Epatica dx Epatica sin 
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Fig. 4: spirali metalliche a livello di vasi tributari minori delle lesioni e ramo gastrico 
 
 
Una volta eseguito lo studio angiografico e scelto il punto dal quale poter fare 
l’infusione delle microsfere, viene effettuata da tal punto la somministrazione di 
99mTc-MAA4-13-15-16 (111-185 MBq) e viene inviato il paziente nel reparto di 
medicina nucleare per l’acquisizione di immagini su gamma-camera (total-body, 
statica planare antero-posteriore con FOV su fegato e polmoni qualora possibile e 
acquisizione SPECT/TC sull’addome). In pazienti con lesioni multiple possono 
essere effettuate fino a tre iniezioni di 99mTc-MAA (in particolare in pazienti con 
lesioni bilobari), fino ad arrivare ad un’attività iniettata massima di 10-12 mCi. 
Questa procedura è molto importante poiché i MAA mimano con buona 
approssimazione quello che può succedere durante il trattamento, anche se non 
hanno esattamente le stesse dimensioni delle microsfere (MAA vs microsfere: 20-
Spirali metalliche 
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100 µm vs 20-60 µm) ne si ha lo stesso numero di particelle iniettate (0.5x106 MAA 
vs 22 x106 microsfere), dandoci la possibilità di valutare: 
• la distribuzione delle microsfere all’interno del volume epatico target da 
trattare4-21-22-43, evidenziando indirettamente la maggior vascolarizzazione 
delle lesioni rispetto al parenchima sano circostante data dalla loro maggior 
captazione del tracciante; la mancata deposizione dei MAA a tale livello 
(evidente in particolare dall’acquisizione SPECT/TC), determinata 
verosimilmente dalla spasmizzazione dei vasi afferenti alle lesioni, è una 
controindicazione al trattamento (Fig. 5-6); 
• la possibile deposizione del farmaco in alcuni organi del sistema gastro-
enterico4-21-2243 dato dalla presenza di rami arteriosi non evidenziato durante 
la fase angiografica o dal refluire del farmaco in vasi situati a monte rispetto 
al punto di iniezione; se non vi è la possibilità di chiudere tali vasi con 
microspirali prima del trattamento, questi elementi sono una 
controindicazione assoluta al trattamento TARE per la possibilità di indurre 
danni da radiazioni a tali organi (colecistite attinica, ulcere gastriche o 
duodenali, pancreatite…) 
• la quota di shunt epato-polmonare del farmaco13-16, ovvero in quale 
percentuale le microsfere iniettate si vanno a depositare a livello del 
parenchima polmonare, elemento questo determinato dal fatto che  
all’interno delle lesioni si formano durante la neoangiogenesi degli shunt 
artero-venosi che determinano il passaggio delle microsfere nella 
circolazione cavale con conseguente loro deposizione a livello dei capillari 
polmonari. Il limite massimo di %shunt epato-polmonare oltre il quale il 
trattamento TARE è controindicato è il 20%, poiché oltre questa quota si 
avrebbe una dose di radiazioni rilasciata ai polmoni ≥ 30 Gy in un’unica 
somministrazione, fatto che può determinare una polmonite attinica molto 
grave14 (in trattamenti multipli  invece, la dose cumulativa ai polmoni non 
deve superare i 50 Gy). La frazione di shunt polmonare (Lung Shunt, LS) 
può essere calcolata semplicemente sull’immagine scintigrafica planare 
statica come la frazione di conteggi totali medi (media geometrica fra i 
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conteggi in anteriore e posteriore) rilevati in corrispondenza dei campi 
polmonari divisa per la somma di tutti i conteggi medi riferibili sia all’attività 
polmonare che a quella epatica (Fig. 7).  
 
                        LS  =            Conteggi Tot Polmone  
                                   Conteggi Totali (Fegato + Polmone)
 
 
 
 
 
   
 
Fig. 5: distribuzione dei MAA a livello della lesione epatica 
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Fig. 6: distribuzione dei MAA a livello del parenchima epatico per spasmizzazione dei vasi 
afferenti alla lesione 
 
 
      
Fig. 7: calcolo shunt epato-polmonare 
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Le immagini devono essere acquisite il prima possibile dopo l’infusione dei MAA 
(entro max 1-2 ore), poiché il radiofarmaco tende in vivo a disgregarsi in molecole 
più piccole, determinando così sia un errore sulla reale distribuzione intraepatica 
del tracciante sia un errore nel calcolo dello shunt (più piccolo è il tracciante più 
molecole passano dai sinusoidi epatici nel circolo cavale, determinando una 
sovrastima dello shunt epato-polmonare)4-16. Per eliminare invece i falsi positivi 
che ci possono essere a livello dello stomaco dati dalla captazione della mucosa 
gastrica del 99mTc-pertecnetato libero, devono essere somministrato al paziente 
almeno 30 minuti prima dei MAA 300-600 mg di Perclorato (di Sodio o Potassio), il 
quale determina il blocco della captazione gastrica del tecnezio, competendo con 
esso per i canali del cloro4. 
Come detto, la terapia deve essere effettuata massimo 3 settimane dopo la fase 
diagnostica, poiché, soprattutto in tumori aggressivi, in un mese si possono avere 
delle modificazioni a livello del circolo arterioso che irrora la/e lesione/i, oltre alla 
possibile apertura di circoli collaterali verso gli organi addominali o verso il 
polmone. 
Come detto, in pazienti che eseguono trattamenti multipli e che presentano un 
elevato %shunt polmonare (>10%) è necessario calcolare la dose cumulativa di 
radiazioni assorbita dai polmoni durante tutti i trattamenti, la quale in totale non 
deve superare i 50 Gy. 
La formula per calcolare la dose assorbita per singolo trattamento è la seguente: 
 
                                 Dpolm (Gy) = 49670 * Apolm  
                                                         Mpolm 
 
dove la Apolm è la quota dell’attività di microsfere somministrata al paziente che 
raggiunge il polmone e si calcola moltiplicando l’attività somministrata per  %shunt; 
Mpolm è la massa del polmone, in genere approssimata ad 1 kg. 
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3) CALCOLO ATTIVITA’ 3-13-16 
Una volta valutata l’assenza di controindicazioni al trattamento, deve essere 
calcolata l’attività di microsfere da somministrare per effettuare un trattamento 
efficace, ma soprattutto sicuro per il paziente. L’attività di 90Y da somministrare 
infatti deve essere tale da poter rilasciare una dose tumoricida alla lesione, senza 
però raggiungere i limiti di tolleranza del parenchima epatico sano che a sua volta 
viene coinvolto nel trattamento. Il parenchima epatico sano ha una dose limite, 
oltre la quale vi è la possibilità di indurre uno stato di tossicità (elevazione enzimi 
epatici, bilirubina, ALP…) fino a determinare la REILD33-34 (Radio-Embolization 
Induced Liver Disease: è una sindrome da stasi sinusoidale epatica, definita come 
l’aumento dei livelli sierici di bilirubina totale ≥3 mg/dl, GGT ed ALP, associata ad 
ascite, 1-2 mesi dopo il trattamento TARE, derivante da un danno da radiazioni a 
livello della “triade portale” del lobulo epatico, dove per l’appunto si vanno ad 
intrappolare le microsfere40) di circa 70 Gy (ovviamente lo stato di tossicità dipende 
molto anche dalle dimensioni del parenchima sano coinvolto nel trattamento), se la 
lesione è molto grande e si cerca di effettuare una “radiation lobectomy”; se il -
trattamento è whole-liver (più utilizzato in passato, oggi meno) la dose massima 
tollerata è di 50 Gy, mentre se riusciamo ad effettuare un trattamento iperselettivo 
(la somministrazione delle microsfere avviene non a livello del lobo intero ma solo 
ad una parte di esso: “radiation segmentectomy”), la dose al parenchima sano può 
essere maggiore, poiché la quota di parenchima sano coinvolto sarà minima. Se il 
fegato è cirrotico (HCC) o il paziente è stato sottoposto a chemioterapia (ICC - 
metastasi) la dose da somministrare al fegato non coinvolto dalla lesione si 
abbassa a 30-50 Gy16-17-33-40-41-42-45.  
La dose media da somministrare al tumore invece, affinché si abbia un trattamento 
efficace, si aggira intorno ai 120±20 Gy (100-120 per HCC, circa 150 Gy per le 
metastasi), anche se studi recenti hanno dimostrato che la dose per avere una 
sicura risposta della malattia alla terapia è di circa 200 Gy (dose media utilizzando 
Therasphere)16-17-33-40-41-42-45. 
In tutte le formule di calcolo dell’attività è necessario sapere almeno il volume della 
lesione oltre al volume del fegato in toto: questo dato viene estrapolato dalle 
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tecniche di imaging morfologico effettuate durante le fase di stadiazione del tumore 
(TC con mdc; RM). 
 
Se si utilizzano le Therasphere , il calcolo dell’attività da somministrare (A) viene 
effettuato con questa formula (data dal produttore e basata sul modello MIRD 
mono-compartimentale45): 
 
                                           A = D * M / [(1 – S) * 50] 
 
dove D è la dose da somministrare (120 Gy per HCC, 150 Gy per metastasi), M è 
la massa della parte di fegato trattato (viene in realtà approssimato, utilizzando 
come dato reale il volume del fegato da trattare, valutato alla TC con mdc) ed S è 
lo shunt epato-polmonare; con questa formula però si ipotizza che si abbia una 
distribuzione uniforme delle microsfere di vetro nella lesione e nel parenchima 
circostante, cosa che in realtà non è realistica. 
 
 
Per quanto riguarda invece le Sir-Sphere, esistono tre metodi di calcolo dell’attività 
da somministrare: 
• Metodo empirico: prende in considerazione solo le dimensioni del 
tumore, calcolate come percentuale rispetto al volume totale del fegato: 
o T < 25% =>2 GBq 
o 25% < T ≤ 50% => 2.5 GBq 
o T > 50% => 3 GBq 
 
Con questo metodo però non si tiene conto della dose prende il fegato sano, 
esponendo il paziente al rischio di una tossicità da radiazioni non necessaria. 
 
• BSA-Method: l’attività da somministrare è calcolata sia sulle dimensioni 
del tumore, sul suo rapporto rispetto al fegato sano che sulle dimensioni del 
paziente, valutate con il BSA (Body Surface Area); questo metodo prende in 
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considerazione il fatto che ci sia una relazione e quindi una proporzionalità 
fra le dimensioni del paziente e quelle del fegato, così che questa 
proporzionalità deve essere rispettata anche nel calcolo della dose da 
somministrare. 
 
              BSA (m2) = 0.20247 * altezza (m)0.725 * peso (kg)0.425 
 
La formula originaria teneva conto solo delle dimensioni del tumore e di 
quelle del fegato, poiché il trattamento in genere era whole liver : 
 
                               A = (BSA – 0.2) + Vtumore / Vtot 
                                        
La formula più utilizzata adesso invece tiene conto anche delle dimensioni 
del lobo dove si trova la lesione da trattare; infatti oggi in pazienti con lesioni 
multifocali che interessano entrambi i lobi, si preferisce trattare ciascuno lobo 
singolarmente per ridurre la tossicità al parenchima sano, che così ha la 
possibilità di rigenerarsi nel tempo che intercorre fra i singoli trattamenti (in 
genere 5 settimane: il secondo lobo viene trattato dopo il primo follow-up TC 
post-TARE, effettuato ad un mese di distanza dal trattamento): 
 
 
 
N.B.: ad entrambi questi due modelli deve essere applicata una riduzione 
percentuale della dose da somministrare a seconda della percentuale di shunt 
epato-polmonare (S) valutato alle immagini planari della scintigrafia: 
 S < 10%: nessuna riduzione di attività 
 10% ≥ S >15%: riduzione del 20% dell’attività calcolata 
 15% ≥ S >20%: riduzione del 40% dell’attività calcolata 
 S > 20%: controindicazione assoluta al trattamento 
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• PARTITION MODEL (metodo macrodosimetrico)16-17-45: è l’unico 
metodo che prende in considerazione l’effettiva diversa distribuzione delle 
microsfere fra la lesione ed il parenchima sano sottoposto a trattamento e 
che permette di dare la massima attività efficace alla lesione  permessa dai 
limiti di tolleranza del parenchima sano. È sviluppato dal metodo MIRD 
(medical internal radiation dose) multicompartimentale semplificato che 
considera separatamente la distribuzione dell’attività somministrata di 99mTc-
MAA all’interno del fegato sano e della lesione, valutata all’acquisizione 
SPECT/TC (la TC permette una corretta valutazione della distribuzione 
grazie alla correzione per l’attenuazione tissutale),  ipotizzando però che 
all’interno dei due diversi “compartimenti” ci sia una distribuzione omogenea 
dell’attività stessa (semplificazione).  
La formula per il calcolo dell’attività è la seguente: 
 
                      A(GBq) = Dfegato * [(T/N * Mtumore) + Mfegato] 
                                                49670 * (1 – S) 
 
 
dove Dfegato è la dose nominale che prende il fegato sano coinvolto nel 
trattamento (in genere 80 Gy, < 70 Gy se vi è cirrosi), Mfegato è la sua massa e 
Mtumore è la massa della lesione (alla TC o RM con mdc di stadiazione si 
determina in realtà il volume, però assumendo la densità del fegato di circa 1 
gr/ml, volume = massa), S è lo shunt epato-polmonare (non percentuale), 
mentre T/N è il rapporto fra l’attività nei due compartimenti valutata come 
detto alla SPECT/TC: 
 
                                  T/N = (Atumore / Mtumore) 
                                            (Afegato / Mfegato) 
 
 
Fra questi tre modelli il più utilizzato nella pratica clinica è il BSA-Method perché è 
più semplice da utilizzare rispetto al Partition Model ed allo stesso tempo prende in 
considerazione il volume del fegato sano dove si distribuiscono le microsfere ed il 
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volume della lesione, evitando nella maggioranza dei casi tossicità inutile al 
paziente, come invece può accadere con il metodo empirico. 
Il Partition Model però è utile nei casi dove si deve essere sicuri di non 
somministrare un’attività tale da raggiungere la dose limite al parenchima “sano”, 
come in pazienti con una funzione epatica particolarmente compromessa con 
lesioni grandi, o in pazienti con un unico lobo epatico sottoposti già a 
chemioterapia. 
 
4) TRATTAMENTO3-13-16 
Calcolata l’attività da somministrare, si passa all’infusione delle microsfere. 
Per quanto riguarda le Therasphere non vi è necessità di preparazione: il 
radiofarmaco arriva contenuto in un vial di vetro contenete 0.6 ml di acqua per 
preparazioni iniettabili con un’attività prestabilita (attività disponibili: 3 – 5 – 7 – 10 - 
15 o 20 GBq alla data di taratura) e decisa nella fase precedente; dato che non è 
possibile preparare l’attività manualmente per l’ordine dell’attività desiderata ai fini 
del trattamento deve essere valutato il tempo intercorrente fra la data di consegna 
ed il giorno del trattamento affinché il farmaco utilizzato decada fino a raggiungere 
l’attività desiderata.  
La somministrazione avviene mediante una struttura di vasi comunicanti protetta 
da schermi di plexiglass ed in infusione manuale continua di fisiologica senza 
dover effettuare pause di scopia per la valutazione del flusso ematico intra-
arterioso, poiché queste microsfere, dato il loro esiguo numero e le loro piccole 
dimensioni hanno un potere embolizzante molto basso e la loro somministrazione 
non determina stasi del flusso ematico; se si effettuassero pause nella 
somministrazione si determinerebbe un immediato deposito delle microsfere in siti 
non idonei (intra-arteriosa, all’interno del microcatetere, etc…), dato il loro elevato 
peso specifico, con impossibilità di una loro successiva messa in turbolenza e 
sospensione nel flusso intra-arterioso e/o all’interno del sistema di 
somministrazione. 
Le Sir-spheres invece necessitano di una preparazione manuale dell’attività da 
somministrare: le microsfere arrivano contenute in un vial di vetro ad attività fissa 
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(3 GBq ± 10%) immerse in 5 ml di acqua per preparazioni iniettabili; da questo 
deve essere prelevato quindi un volume di preparato (acqua + microsfere) che 
presenti l’attività richiesta per il trattamento. Una volta prelevata l’attività voluta, 
questa viene immessa in un altro vial sterile di plexiglass contenente un volume 
d’acqua per preparazioni iniettabili (da noi precedentemente introdotta) tale che si 
abbia un volume finale di preparato (acqua + farmaco) di circa 3.5 – 4 ml (tutti 
questi passaggi vengono effettuati tramite aghi e contenitori sterili forniti dalla 
ditta). 
Anche la somministrazione è diversa rispetto alle Therasphere: dato l’elevatissimo 
numero di microsfere iniettate durante un trattamento (almeno 20-30 milioni in 
media, contro un max di 8 milioni delle Therasphere) e quindi l’elevato potere 
embolizzante è necessaria una somministrazione “a pousses” alternata a fasi di 
controllo angiografico per la valutazione del flusso ematico intraepatico (sempre 
utilizzando un sistema di vasi comunicanti protetto da schermi di plexiglass come 
nel caso delle Therasphere); il loro basso peso specifico fa si che rimangano più 
tempo in sospensione rispetto alle microsfere di vetro e che possano comunque 
essere messe in turbolenza all’interno del sistema di somministrazione e dei vasi 
molto più facilmente, evitando depositi dannosi in siti non voluti. La loro 
somministrazione avviene mediante acqua per preparazioni iniettabili, anche se 
nell’ultimo anno migliori risultati sono stati ottenuti tramite l’utilizzo di soluzione 
glucosata al 5% (l’acqua per preparazioni iniettabili irrita i vasi favorendo il 
vasospasmo e determinando dolore e crampi addominale in 1/3 dei pazienti, 
rendendo la somministrazione più lunga ed a volte incompleta; la glucosata invece 
sembra addirittura favorire la vasodilatazione e non da effetti collaterali). 
Al termine della somministrazione, per controllare l'effettiva distribuzione delle 
microsfere a livello della/e lesione/i e per escludere un eventuale reflusso e/o 
deposito delle stesse a livello degli organi sensibili (colecisti, stomaco, 
pancreas...), deve essere effettuata entro 12-18 ore dal trattamento o 
un'acquisizione SPECT/TC a livello dell'addome utilizzando l'effetto 
bremsstrahlung dato dagli elettroni β- dell’90Y che interagiscono con la materia o 
un'acquisizione PET/TC23-24 (Fig. 8), utilizzando la frazione di positroni emessi per 
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decadimento dall’90Y (da uno a 3 lettini di almeno 20 minuti ciascuno, a seconda 
delle dimensioni del fegato; vedi trattazione dell'isotopo 90Y precedente). 
 
 
 
Fig. 8: confronto fra immagini post-trattamento acquisite con effetto Bremsstrahlung 
tramite SPECT/TC ed immagini PET/TC con 90Y. Le immagini PET sono superiori sia per 
qualità che nella valutazione dell’attività distribuita ai tessuti target e non-target. 
 
5) FOLLOW-UP 
Il follow-up radiologico viene effettuato con la TC con mdc ad 1 mese dal 
trattamento e poi ogni 3 mesi13-30; con questa metodica non viene valutata solo 
l’estensione volumetrica totale della/e lesione/i perché questa può sottostimare la 
reale evoluzione post-trattamento della neoplasia: infatti viene studiato in 
particolare la vascolarizzazione del tessuto neoplastico, valutando la presenza di 
tessuto necrotico non vascolarizzato all'interno della lesione e misurando quindi le 
variazioni di volume solo della quota di tessuto perfuso, che rappresenta il tessuto 
neoplastico vitale. In più ovviamente si valuta la presenza di nuove localizzazioni di 
malattia intra ed extra-epatiche che indicano una progressione della patologia 
indipendente dal trattamento28-31-32. 
  
55 
 
SCOPO della TESI 
Lo scopo di questa tesi è la valutazione retrospettiva dell’esperienza del nostro 
centro nel trattamento di pazienti con tumori primitivi del fegato, in particolare 
epatocarcinoma (HCC) e colangiocarcinoma intraepatico (ICC), mediante la 
radioembolizzazione intra-arteriosa con microsfere di vetro (Therasphere, T) o 
resina (Sir-Spheres, S) marcate con 90Y. 
 
 
PAZIENTI e METODI 
Nella nostra esperienza, da Marzo 2012 a Gennaio 2015 sono stati valutati per 
effettuare il trattamento TARE 114 pazienti (pre-selezione), afferenti alla Sezione 
Dipartimentale di Radiologia Interventistica dai reparti di Oncologia, Chirurgia 
Epatica e dei Trapianti di Fegato, Epatologia e Gastroenterologia, oltre a qualche 
paziente inviato dagli ospedali vicini (Lucca, Livorno, Pontedera); tutti sono stati 
sottoposti alla fase diagnostica della metodica, consistente nella arteriografia di 
studio dei vasi affluenti alla/e lesione/i mediante accesso femorale e cateterismo 
dell’arteria epatica comune, dei suoi rami e della mesenterica superiore (per 
valutare la presenza di varianti anatomiche particolari della vascolarizzazione 
epatica), effettuato tramite angiografo Innova 4100 (GE Healthcare, Milwaukee, 
WI); quando necessario è stata effettuata l’embolizzazione di rami minori affluenti 
alla lesione o tributari di organi non-target, dove una distribuzione delle microsfere 
creerebbe danni acuti importanti (colecistite, pancreatite, perforazione gastrica-
duodenale); terminata la fase angiografica diagnostica, e scelto il miglior punto di 
infusione per la eventuale somministrazione delle microsfere, vengono 
somministrati a tal livello 99mTc-MAA (in media 111-185 MBq, diluiti in 5 ml di 
fisiologica NaCl 0.9%) ed  il paziente viene inviato nel reparto di medicina nucleare 
per l’acquisizione di immagini scintigrafiche (total-body, statica planare antero-
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posteriore con FOV su fegato e polmoni qualora possibile e acquisizione 
SPECT/TC sull’addome), effettuate su gamma-camera SPECT ibrida Discovery 
670 NM/TC (GE Healthcare Technologies, Milwaukee, Wisconsin, USA), 
apparecchio a doppia testata con geometria variabile, equipaggiato con due 
cristalli di NaI(Tl) con spessore 3/8’’ e dimensioni di 54 x 40 cm, dispositivo di 
contornamento automatico del paziente con sensori a infrarossi (Automatic Body 
Contouring, ABC), associato ad un sistema TC 16-slice BrightSpeed™ Elite (GE 
Healthcare Technologies, Milwaukee, Wisconsin, USA). In pazienti con lesioni 
multiple e bi-lobari, sono state effettuate fino a tre iniezioni di 99mTc-MAA, fino ad 
arrivare ad un’attività iniettata massima totale di 10-12 mCi. Questa fase è 
necessaria per calcolare lo shunt epato-polmonare, per valutare l’eventuale 
presenza di un possibile deposito delle microsfere negli organi gastro-intestinali 
non-target (dato da circoli collaterali o piccoli rami accessori non evidenti 
all’angiografia) e per la valutazione dell’effettiva presunta distribuzione delle 
microsfere a livello delle lesioni e del restante parenchima epatico target studiato. 
Di questi 114 pazienti valutati sono stati effettivamente trattati 98 pazienti (16 
Therasphere – 82 Sir-spheres), suddivisi in 75 maschi e 23 femmine. I 16 pazienti 
non trattati sono stati esclusi per cause diverse, a seguito della fase diagnostica: 
 
 2 pz: Shunt epato-polmonare  
 2 pz: Shunt intraepatico dx-sn  
 1 pz: Fistola artero-portale  
 1 pz: Stenosi/dissezione a. epatica  
 2 pz: Rapido scompenso epatico  
 3 pz: Captazione Colecisti  
 1 pz: Pseudo-aneurisma della femorale (complicanza post-fase 
diagnostica)  
 3 pz: Spasmizzazione dei vasi con distribuzione dei MAA al parenchima 
sano  
 1 pz: Colecistite acuta post-embolizzazione  
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Nel periodo preso in considerazione, sono stati effettuati 120 trattamenti 
complessivi (16 Therasphere / 104 Sir-spheres), così suddivisi: 
 
 77 trattamenti uni-lobari (trattamento singolo per paziente) 
 19 bi-lobari (di cui 12 a distanza di un mese con diagnostica unica – “veri 
bilobari” o trattamento “whole liver” separato) 
 1 paziente ha effettuato 2 trattamenti sulla stessa lesione  
 1 paziente ha effettuato 3 trattamenti sulla stessa lesione 
 
 
 
Sono stati trattati pazienti con tumori sia primitivi che secondari del fegato, così 
suddivisi: 
 
 HCC = 54 
 Colangiocarcinoma = 13 
 Metastasi: = 31 
- Mts COLON-RETTO = 15 
- Mts NET = 12 
- Mts altro = 4 (1 timoma; 1 melanoma uveale, 1 mammella, 1 
polmone) 
 
Per il calcolo dell’attività da somministrare alle lesioni da trattare è stato utilizzato il 
BSA-Method per le microsfere di resina, mentre per le microsfere di vetro la 
formula vista in precedenza (utilizzate solo per gli HCC, quindi prendendo in 
considerazione una dose media di 120 Gy al volume target; vedi capitolo di 
trattazione del calcolo dell’attività). In qualche raro caso è stato possibile utilizzare 
la Dosimetria Personalizzata, per cercare di aumentare la dose assorbita alla 
lesione, in funzione della dose assorbita dal parenchima sano. Le dosi medie 
utilizzate nel trattamento di questi pazienti sono state di 3.7 GBq per le 
Therasphere (T) e di  1,05 GBq  per Sir-spheres (S). 
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Al termine del trattamento tutti i pazienti sono stati ricoverati per una notte nel 
reparto di medicina nucleare, in modo da monitorare i parametri vitali e valutare la 
presenza di effetti collaterali acuti del trattamento (dolore addominale, febbre, 
astenia, nausea e vomito) o eventi avversi. Da 2 a 14 ore (entro 15 ore) dal 
trattamento tutti i pazienti hanno effettuato uno studio PET/TC con FOV sul fegato 
(da uno a tre lettini, a seconda delle dimensioni dell’organo, di almeno 20-30 minuti 
ciascuno) mediante tomografo ibrido PET/TC Discovery ST/8 e PET/TC Discovery 
710 (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA), per la valutazione dell’effettiva 
distribuzione delle microsfere a livello del parenchima epatico (lesioni vs 
parenchima sano) ed eventuali depositi extraepatici addominali (mai riscontrati). 
Il periodo di follow-up preso in considerazione per la nostra casistica va da Aprile 
2012 a Marzo 2015. 
 
Risposta alla terapia delle varie patologie 
La valutazione della risposta alla terapia è stata effettuata utilizzando criteri 
RECIST “modificati”28 (mRECIST; Tabella 9), che sono ad oggi il gold standard per 
la valutazione radiologica della risposta alla terapia dell’HCC-29-30-31 e che sono 
stati estesi anche alla valutazione della risposta dell’ICC32: rispetto ai vecchi criteri 
RECIST, che valutano solo la riduzione dimensionale morfologica delle lesioni 
tramite la misurazione dei diametri assiali massimi delle stesse, questi criteri 
modificati valutano la variazione dimensionale solo dell'area tumorale 
vascolarizzata (valutata con mdc), eliminando la parte necrotica post-attinica dalla 
valutazione finale (che può non far ridurre il volume totale della lesione); così 
facendo viene studiata la sola parte vitale del tumore, avendo una maggior 
precisione nella valutazione della risposta alla terapia.  
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Tabella 9: RECIST vs criteri EASL vs  mRECIST per HCC 
(TLs: lesioni target  --  VLs (viable lesion)  lesioni con enhancement in fase arteriosa/ lesioni vascolarizzate) 
 
 RECIST EASL mRECIST 
CR Scomparsa delle 
lesioni target (non più 
misurabili) 
Scomparsa 
dell’enhancement 
arterioso all’interno delle 
lesioni target (scomparsa 
VLs) 
Scomparsa 
dell’enhancement 
arterioso all’interno delle 
lesioni target (scomparsa 
VLs) 
PR Riduzione ≥ 30% 
della somma dei 
diametri maggiori di 
ciascuna TLs (rispetto 
alla somma dei 
diametri pre-
trattamento)   
Riduzione ≥ 50% della 
somma del prodotto dei 
due diametri maggiori di 
ciascuna VLs (rispetto 
alla somma dei diametri 
pre-trattamento)   
Riduzione ≥ 30% della 
somma dei diametri 
maggiori di ciascuna VLs 
(rispetto alla somma dei 
diametri pre-trattamento)   
PD Aumento ≥ 20% della 
somma dei diametri 
maggiori di ciascuna 
TLs (rispetto alla più 
piccola somma dei 
diametri riscontrata 
nelle valutazioni post-
trattamento)   
Aumento ≥ 25% della 
somma del prodotto dei 
due diametri maggiori di 
ciascuna VLs (rispetto 
alla più piccola somma 
dei diametri riscontrata 
nelle valutazioni post-
trattamento)   
Aumento ≥ 20% della 
somma dei diametri 
maggiori di ciascuna VLs 
(rispetto alla più piccola 
somma dei diametri 
riscontrata nelle 
valutazioni post-
trattamento)   
SD Tutto ciò che non 
rientra nelle 
precedenti categorie 
Tutto ciò che non rientra 
nelle precedenti categorie 
Tutto ciò che non rientra 
nelle precedenti categorie 
N.B: nella categoria PD, se si valuta la malattia nel suo complesso e non solo la risposta 
alla terapia locoregionale, è compresa anche la comparsa di nuove lesioni, al di la della 
valutazione dimensionale della lesione trattata 
  
 
Inoltre, con i nuovi software di calcolo volumetrico (Advantage Windows 
VolumeShare 4.5; GE Healthcare), la risposta è basata non più su un criterio 
bidimensionale ma tridimensionale (volumetrico).  
Le categorie di Risposta Parziale (PR), Stabilità di Malattia (SD) e Progressione di 
Malattia (PD) sono valutate sulla riduzione o sull'aumento percentuale 
(rispettivamente del 30% e 20%, come nei vecchi criteri RECIST) della somma dei 
diametri trasversi della sola parte “vitale” della lesione, ovvero quella che presenta 
enhancement contrastografico in fase arteriosa (in più nella PD rientra anche la 
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comparsa di lesioni di nuova insorgenza, se si valuta la malattia nel complesso e 
non solo la risposta al trattamento locoregionale); per la PR viene preso come 
riferimento la somma dei diametri della TC pre-trattamento, mentre per la PD viene 
preso come riferimento la più piccola somma dei diametri riscontrata nelle 
valutazioni post-trattamento. Trasferendo la valutazione nelle tre dimensioni invece 
si parla di PR per una riduzione del volume vitale di almeno il 65%, mentre per PD 
di un aumento di almeno il 73% (SD è tutto ciò che non rientra nelle precedenti 
categorie)28. 
Come descritto precedentemente, il follow-up radiologico mediante TC con mdc 
per la valutazione della risposta alla terapia viene effettuato dopo 1 mese e 
successivamente ogni 3 mesi; per cercare di uniformare il campione di pazienti è 
stato deciso collegialmente di calcolare le variazioni volumetriche delle lesioni fino 
al 9° mese post-trattamento (4 follow-up radiologici con TC con mdc), poiché 
anche in letteratura la risposta volumetrica massima dell’HCC è stata riscontrata 
intorno al 3°-6° mese, con una mediana di 6,6 mesi15, mentre i pazienti affetti da 
colangiocarcinoma presentano una sopravvivenza media di circa 6-9 mesi. 
In letteratura per l'HCC si descrive un arresto della crescita del tumore in più del 
90% dei pazienti, con una mediana del tempo di progressione di malattia che varia 
fra i 7,9 ed i 10 mesi15. 
La valutazione della tossicità post-trattamento19-20 è stata effettuata utilizzando i 
criteri CTCAE v3.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events), basandosi 
sulla valutazione in  particolare dei livelli pre e post-trattamento di ALP, ALT, AST, 
GGT, e Bilirubina; si basa su una scala che va da G1, che rappresenta un minimo 
rialzo del metabolita valutato (da 1,5 a 2,5 volte il valore superiore del limite di 
normalità relativo, a seconda del parametro valutato) a G5, che rappresenta la 
morte; un'elevazione importante dei livelli di GGT e di ALP (G3-G4: da 5 a 20 volte 
i valori basali), associati alla presenza di ascite ed ittero sono i parametri che 
caratterizzano una sindrome da ostruzione dei sinusoidi epatici definita REILD33-34 
(RadioEmbolization-Induced Liver Desease) che può esordire 4-8 settimane dopo 
il trattamento ed è paragonabile alla sindrome di disfunzione epatica indotta dalla 
radioterapia esterna (RILD), anche se diversa per tempo di insorgenza (4-8 sett vs. 
61 
 
2-24 sett) e substrato istologico (danno della triade portale vs danno vena 
centrolobulare)45. 
 
 
VALUTAZIONE STATISTICA 
L’ OS media dei diversi gruppi di pazienti è stata calcolata applicando il metodo del 
prodotto-limite di Kaplan-Meier, tramite il quale sono state anche costruite le curve 
di sopravvivenza. Sono stati poi utilizzati i test di Wilcoxon e di Log-Rank per 
paragonare i risultati di OS fra i gruppi di pazienti con HCC che hanno utilizzato 
dispositivi di trattamento diversi (T ed S). 
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RISULTATI 
HCC: al momento del trattamento i 54 pazienti con HCC (M: 47- F: 7) avevano 
un’età media di 67 ± 9 aa (range 47-80 aa); in media è stata somministrata 
un’attività di microsfere marcate con 90Y di 1,02 ± 0,43 GBq nei pazienti trattati con 
S e di 3,7 ± 1,9 GBq in quelli trattati con T. Il volume iniziale totale medio delle 
lesioni trattate in ogni singolo trattamento è stato di 266 ± 426 cc (min 17 cc, max 
2335 cc) per i pazienti trattati con S e di 303,8 ± 438,5 cc (8-1696 cc) per i pazienti 
trattati con T. 
Sono stati effettuati 48 trattamenti singoli (uni-lobari), 5 trattamenti bi-lobari, mentre 
un paziente è stato trattato 2 volte sulla stessa lesione, per un totale di 60 
procedure. 
La maggior parte dei pazienti trattati presentava uno stadio avanzato di malattia 
(stadio C BCLC: 41 vs stadio B: 13), mentre i pazienti con stadio B erano già stati 
sottoposti in precedenza a trattamenti TACE, ai quali non avevano risposto o erano 
in progressione di malattia. 2 pazienti (3.7%) hanno presentato HCC in assenza di 
cirrosi (entrambe donne). 
La media del follow-up clinico per tutti i pazienti con HCC è stata di 10.6 ± 6 mesi. 
Per i pazienti trattati con S è stata di  9.2 ± 4.8 mesi (max 17 mesi, min 2 mesi; 
ultimo trattamento a Gennaio 2015), mentre per quelli trattati con T è stata di 13.2 
± 7.9 mesi (max 29, min 3 mesi; ultimo trattamento a Dicembre 2013). Nel corso 
del follow-up clinico-strumentale sono stati riscontrati 21 decessi (38.9%), dei quali 
9 entro i 9 mesi del follow-up radiologico prestabilito. La media del follow-up dei 
pazienti al momento viventi (61.1%) è di 10.5 ± 6.9 mesi (range 2-29 mesi). 
E’ stata riscontrata una overall survival (OS) media, considerando tutti i pazienti 
indipendentemente dal tipo di dispositivo usato, di 14.3 ± 7 mesi con una mediana 
di 17 mesi, con 13 pazienti che hanno superato i 15 mesi di sopravvivenza media 
(fino ad un max di 29 mesi: circa il 32.5% dei pazienti). 
Analizzando separatamente i pazienti trattati con le due diverse tipologie di 
microsfere, è stata riscontrata una OS media per pazienti trattati con T pari a 15.7 
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± 5.8 mesi, con una mediana di 18 mesi, mentre per i pazienti trattati con S una 
OS media di 12,6 ± 6.2 mesi, con una mediana di 15 mesi (Fig. 9); tali differenze di 
OS non sono risultate statisticamente significative (Test di Wilcoxon = 0.2331; Test 
di Log-Rank = 0.4247). 
Considerando separatamente i 21 pazienti deceduti, la relativa OS media è 
risultata di 10.15 ± 5.2 mesi (range 1-20 mesi), con una mediana di 10 mesi. 
 
 
 
 
 
Fig. 9: OS pazienti con HCC 
Linea rossa: Sir-Spheres --  Linea Blu: Therasphere -- Linea tratteggiata: totale 
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I risultati del follow-up radiologico, valutati per numero di pazienti (54 trattati; 40 
valutati complessivamente nel corso de follow-up), sono così riassunti:  
 
RISP. 3 MESI (25/39 S – 15/15 T = 40/54 pz TOT): 
 CR    4 S (16%) – 2 T (13,3%) = 6 (15%) 
 PR    9 S (36%) – 7 T (46,7%) = 16 (40%) 
 SD    7 S (28%) – 6 T (40%) = 13 (32.5%) 
 PD    5 S (20%) – 0 T = 5 (12.5%) 
 
RISP. 6 MESI (15/39 S – 13/15 T = 28/54 pz TOT): 
 CR    3 S (20%) – 2 T (15,3%) = 5 (18%) 
 PR    9 S (60%) – 5 T (38,5%) = 14 (50%) 
 SD    2 S (13.3%) – 5 T (38,5%) = 7 (25%) 
 PD    1 S (6.7%) – 1 T (7,7%) = 2 (7%) 
 
RISP. 9 MESI (14/39 Sir – 8/15 T = 22/54 pz TOT): 
 CR   3 S (21.5%) – 2 T (25%) = 5 (22.7%) 
 PR   8 S (57.1%) – 3 T (37.5%) = 11 (50%) 
 SD   2 S (14,3%) – 3 T (37.5%) = 5 (22.7%) 
 PD   1 S (7.1%) – 0 = 1 (4.6%) 
 
I risultati del follow-up radiologico, valutati invece per numero di trattamenti (60 
effettuati; 45 valutati complessivamente) negli intervalli di 3-6 e 9 mesi, sono:  
 
RISP. 3 MESI (30/44 S – 15/16 T = 45/60 trattamenti TOT): 
 CR    4 S (13.3%) – 2 T (13,3%) = 6 (13.3%) 
 PR    13 S (43.3%) – 7 T (46,7%) = 20 (44.5%) 
 SD    7 S (23.4%) – 6 T (40%) = 13 (28.9%) 
 PD    6 S (20%) – 0 T = 6 (13.3%) 
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RISP. 6 MESI (18/44 Sir – 13/16 T = 31/60 trattamenti TOT): 
 CR    3 S (16.7%) – 2 T (15,3%) = 5 (16.2%) 
 PR    12 S (66.7%) – 5 T (38,5%) = 17 (54.8%) 
 SD    2 S (11.1%) – 5 T (38,5%) = 7 (22.6%) 
 PD    1 S (5.5%) – 1 T (7,7%) = 2 (6.4%) 
 
RISP. 9 MESI (17/44 S – 8/16 T = 25/60 trattamenti TOT): 
 CR   3 S (17.6%) – 2 T (25%) = 5 (20%) 
 PR   11 S (64.7%) – 3 T (37.5%) = 14 (56%) 
 SD   2 S (11.8%) – 3 T (37.5%)= 5 (20%) 
 PD   1 S (5.9%) – 0 = 1 (4%) 
 
 
In generale, sulla base dei risultati ottenuti, è stata osservata una buona risposta 
alla terapia nei pazienti affetti da HCC: se consideriamo le risposte per paziente 
nei primi tre mesi di follow-up è stata ottenuta una CR Tot del 15% (T = 13.3% - S 
= 16%), una PR Tot del 40% (T = 46.6% - S = 36%), una SD Tot del 32.5% (T = 
40% - S = 28%), con una PD Tot del 12.5% (T = 0 - S = 20%).  
Nel complesso dei 9 mesi di follow-up radiologico, in media le percentuali per 
paziente di CR, PR ed SD Tot si sono attestate, rispettivamente, su 15% (T = 
13.3% - S = 16%), 40% (T = 46.7% - S = 36%) e 25% (T = 33.3% - S = 20%), 
mentre si è avuto un totale di 8 PD (20% Tot; T = 6.7% - S = 28%), 5 nei primi 3 
mesi e 3 entro gli 8 mesi dal trattamento (passaggio SD -> PD), con un controllo 
della malattia complessivo in circa l’80% dei pazienti (Fig. 10); dei pazienti in 
progressione, tuttavia, 3 hanno avuto una progressione extraepatica (PD locale 
16%, per microsfere di resina). 
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Fig. 10: risposta radiologica su n° pazienti – HCC 
Se si considera il numero di procedure effettuate (come se considerassimo quindi 
ogni lesione separata e a se stante) e non il numero di pazienti, non troviamo 
comunque grandi differenze nelle percentuali di risposta complessiva nei 9 mesi di 
follow-up radiologico (Fig. 11); abbiamo infatti una CR di 13.3% (vs 15% per 
paziente / T = 13.3% - S = 13.3%), PR di 44.5 (vs 40% / T = 46.7% - S = 43.3%), 
SD di 22.2% (vs 25 / T = 33.3% - S = 16.7%), con una progressione di malattia in 
9/45 trattamenti (20% vs 20% / T = 6.7% - S = 26.7%). Anche qua per S 3 PD sono 
per progressione extraepatica (PD locale 16.6%) 
 
              
Fig. 11: risposta radiologica su n° trattamenti – HCC 
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Non è stata riscontrata una relazione statisticamente significativa né fra la risposta 
radiologica alla terapia ed il volume iniziale della lesione trattata, né con lo stadio 
iniziale della malattia (BCLC), anche se i pazienti con trombosi della vena porta 
presentavano una peggior risposta ed una prognosi peggiore rispetto ai pazienti 
con trombosi dei rami portali minori. Per tale motivo dalla fine del 2013 si è evitato 
di trattare pazienti con trombosi portale massiva. 
Il trattamento di radioembolizzazione nei pazienti con HCC è risultato sicuro: nella 
casistica esaminata infatti non sono stati osservati significativi eventi avversi 
(tossicità grado G3-G5/REILD). Solo 2/60 procedure hanno comportato una 
tossicità di grado G2 (3.3%) entro 1 mese dal trattamento, con elevazione degli 
enzimi epatici, GGT e fosfatasi alcalina, mentre 4 pazienti hanno presentato una 
tossicità di grado G1 (6.6%). Non tutti i pazienti, durante il monitoraggio nelle 24 
ore successive al trattamento, hanno presentato sintomi legati alla procedura, dei 
quali i più frequenti sono stati lieve astenia (58%), febbre di basso grado (40%), 
dolore addominale (37%) e nausea e vomito (33%), compatibili con le percentuali 
riscontrate in letteratura11. 
 
ICC: al momento del trattamento i 13 pazienti con ICC (M: 6 - F: 7) avevano 
un’età media di 65 ± 10 aa (range 48-77 aa); in media è stata somministrata 
un’attività di microsfere di 0,95 ± 0,35 GBq; tutti i pazienti sono stati trattati con S. 
Il volume iniziale totale medio delle lesioni trattate in ogni singolo trattamento era di 
109,7 ± 105,7 cc (min 17 cc, max 348 cc). 
Sono stati effettuati 9 trattamenti singoli (uni-lobari), 3 trattamenti bi-lobari, mentre 
un paziente è stato trattato 3 volte sulla stessa lesione, per un totale di 18 
procedure. 
La media del follow-up clinico globale è stata di 10,1 ± 7,3 mesi (range 2-24 mesi; 
ultimo trattamento a Gennaio 2015). Nel corso del follow-up clinico-strumentale 
sono stati riscontrati 3 decessi (23%), di cui solo 1 entro i 9 mesi del follow-up 
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radiologico prestabilito (entro 2 mesi dal trattamento). La media del follow-up 
clinico per i pazienti ancora in vita è di 11,4 ± 7,2 mesi (range 2-24 mesi). 
E’ stata riscontrata un’OS media di 15.75 ± 6.2 mesi con una mediana di 11 mesi 
(Fig. 12), la quale sale a 13.5 mesi, se si escludono da questa statistica i due 
pazienti che sono stati trattati a Gennaio 2015, per i quali il follow-up risulta troppo 
breve e non significativo ai fini di uno studio della sopravvivenza; questi risultati 
riscontrati nella nostra casistica sono ben al di sopra della sopravvivenza media 
dei pazienti affetti da questa patologia riscontrata in letteratura, qualora non 
resecabile (OS media in letteratura: 6-9 mesi); una paziente in particolare, che 
presenta tuttora stabilità del quadro di malattia, ha effettuato 3 trattamenti di 
radioembolizzazione (il terzo dopo una ripresa di malattia post-resezione 
chirurgica), con un OS di 24 mesi a partire dal primo trattamento. 
I 3 pazienti (23%) deceduti durante  il follow-up clinico strumentale hanno 
presentato una OS media di 10.7 ± 6.6 mesi con una mediana di 12 mesi. 
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Fig. 12: OS pazienti con ICC 
 
 
 
 
 
I risultati del follow-up radiologico, valutati per numero di pazienti (13 trattati; 10 
valutati complessivamente), sono così riassunti:  
 
RISP. 3 MESI (10/13 pz TOT) 
 CR   0  
 PR   3 (30%) 
 SD   5 (50%) 
 PD   2 (20%) 
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RISP. 6 MESI (6/13 pz TOT) 
 CR   0  
 PR   2 (33,3%) 
 SD   4 (66,6%) 
 PD   0 
 
 
RISP. 9 MESI (6/13 pz TOT) 
 CR   0 
 PR   2 (33,3%) 
 SD   3 (50%) 
 PD   1 (16,6%) 
 
I risultati del follow-up radiologico, valutati invece per numero di trattamenti (18 
effettuati; 15 valutati complessivamente), negli intervalli di 3-6 e 9 mesi, sono:  
 
RISP. 3 MESI (15/18 trattamenti TOT) 
 CR   0  
 PR   3 (20%) 
 SD   10 (66.7%) 
 PD   2 (13.3%) 
 
 
RISP. 6 MESI (9/18 trattamenti TOT) 
 CR   0  
 PR   2 (22.2%) 
 SD   7 (77.8%) 
 PD   0 
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RISP. 9 MESI (9/18 trattamenti TOT) 
 CR   0 
 PR   2 (22.2%) 
 SD   6 (66.7%) 
 PD   1 (11.1%) 
 
In generale si può notare una discreta risposta di questa patologia alla terapia di 
radioembolizzazione, con una PR in circa 1/3 dei pazienti; infatti, nei primi tre mesi 
di follow-up è stata osservata una PR del 30% ed SD del 50% (con PD del 20%). 
Entro i 9 mesi, nei pazienti valutati (6/13), le percentuali di PR ed SD sono rimaste 
simili (rispettivamente 33,3% e 50%), mentre si è avuta un'unica progressione di 
malattia (passaggio da SD a PD).  
Le PD dei pazienti valutati (10/13) nel corso del follow-up radiologico canonico 
post-trattamento (fino a 9 mesi) sono state complessivamente del 30% (3 pazienti); 
in questo gruppo  abbiamo tuttavia 2 pazienti con una Time To Progression (TTP) 
< 1 mese ed una OS < 2 mesi (neoplasie particolarmente aggressive), mentre il 
terzo è passato da una SD a lieve PD radiologicamente definita al 7-8° mese (TTP 
6 mesi) con una OS di 15 mesi. Globalmente quindi, considerando il numero di 
pazienti valutati complessivamente nei 9 mesi di follow-up abbiamo riscontrato una 
SD e PR per paziente in circa 70% dei casi – Fig. 13). 
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Fig. 13: risposta radiologica su n° pazienti – ICC 
 
Se si considerano tuttavia il numero di trattamenti effettuati e valutati (che sono un 
indice indiretto del numero di lesioni trattate separatamente: 15/18), si nota un 
netto aumento delle lesioni stabili nel tempo (SD 60% vs 40%), con riduzione della 
percentuale di progressione di malattia (20% vs 30%); in totale è stato ottenuto un 
ottimo controllo della crescita tumorale, valutato per singolo trattamento, in circa 
l’80% dei casi (PR+SD; Fig. 14). 
 
                
Fig. 14: risposta radiologica su n° trattamenti - ICC 
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Come si nota dalle figure 13 e 14, in nessun paziente è stata osservata una 
risposta completa al trattamento (CR). 
Nella nostra casistica, seppur composta da un numero limitato di casi, delle 7 
lesioni con un volume iniziale totale < 80 cc, almeno 5 presentano la tendenza ad 
una miglior risposta dal punto di vista radiologico (3/5 PR vero, 2/5 riduzione 
volumetrica del 50% a 3 mesi) rispetto alle 6 lesioni con volume iniziale > 80 cc (4 
SD e 2 PD a 3 mesi). 
Così come nei pazienti affetti da HCC, possiamo apprezzare un’elevata sicurezza 
del trattamento, poiché anche in questi pazienti non ci sono stati eventi avversi 
(G3-G5). 
Un solo paziente su 13 trattati (per un totale di 18 trattamenti) ha presentato entro 
1 mese dal trattamento elevazioni degli enzimi epatici e GGT (grado G2): 7,7%. 
Durante il monitoraggio nelle 24 ore successive al trattamento, i pazienti hanno 
presentato sintomi variabili e non sempre presenti, fra i quali lieve astenia (65%), 
febbre di basso grado (45%), dolore addominale (32%) e nausea e vomito (30%). 
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DISCUSSIONE - CONCLUSIONI 
Il trattamento con microsfere marcate con 90Y, da quello che si evince dai risultati 
appena riportati, se effettuato seguendo le linee guida risulta sicuro per il paziente, 
con una bassa incidenza di tossicità, debole sintomatologia aspecifica transitoria 
(valori che rientrano nei dati della letteratura15-35) e pressoché privo di eventi 
avversi (nessuno nella casistica raccolta da Marzo 2012 a Gennaio 2015). 
Per quanto riguarda la sopravvivenza post-trattamento, sia per i pazienti affetti da 
HCC che per i pazienti con ICC, i risultati ottenuti sono stati più che soddisfacenti. 
L’OS nei pazienti trattati con HCC è stata di 14.3 ± 7 mesi con una mediana di 17 
mesi e concorda con i dati della letteratura, nonostante i pazienti della nostra 
casistica abbiano un follow-up inferiore; Hilgard riporta, infatti, una mediana di 16.4 
mesi considerando un gruppo analogo di pazienti con stadio BCLC B e C35 e 
Salem riporta una mediana di 17.2 mesi per BCLC-B e di 7.3 mesi per BCLC-C, 
con una media in un gruppo eterogeneo di circa 12 mesi18. Nella nostra casistica 
28 pazienti valutati nel follow-up clinico presentava una sopravvivenza ≥ 10 mesi e 
13 una sopravvivenza ≥ 15 mesi (max di 29 mesi), quindi di gran lunga superiore 
alla mediana di sopravvivenza riportata in letteratura per i pazienti con HCC stadio 
C (circa 11 mesi), 41 pazienti della nostra casistica. 
Anche il response rate del 55-60% ed il controllo della crescita tumorale, avuto in 
circa l’80% dei pazienti, sono compatibili con i dati della letteratura (percentuali 
variabili, rispettivamente, fra il 40-50% e fra il 77 ed il 90%15-18-35, nonostante la 
valutazione della risposta nei diversi studi sia stata effettuata con criteri radiologici 
diversi). 
Anche i dati riguardanti i pazienti con ICC sono risultati soddisfacenti; una OS 
media di 15.75 ± 6.2 mesi con una mediana di 11 mesi rappresenta per questi 
pazienti un risultato ottimale dal punto di vista della sopravvivenza globale, se 
paragonato alle cifre della letteratura stimate per questi pazienti, 
indipendentemente dalla terapia usata (6-9 mesi). In letteratura non sono riportati 
studi di sopravvivenza o efficacia della radioembolizzazione su grandi numeri di 
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pazienti (massimo 46 pazienti39) con i quali poter fare un confronto significativo; 
esiste un’unica review38 sistematica che prende in considerazione tutti lavori 
pubblicati sulla TARE nell’ICC dove viene estrapolata una OS mediana di 15.5 
mesi; anche da questo dato vediamo così come il trattamento TARE sia un ottimo 
presidio terapeutico che determina un aumento della sopravvivenza di gran lunga 
superiore rispetto a quella riportata comunemente per questi pazienti, con 7/13 
pazienti valutati che presentano una sopravvivenza ≥ 10 mesi (54%) e 5/13 che 
hanno una sopravvivenza ≥ 15 mesi (38%).  
Anche per quanto riguarda la risposta tumorale dell’ICC sono stati ottenuti ottimi 
risultati; infatti il controllo della crescita tumorale ottenuto con questa terapia si 
aggira intorno al 70-80%, dato sovrapponibile a quanto riportato in letteratura38.  
Questi risultati sono stati ottenuti somministrando attività di 90Y calcolate 
utilizzando i metodi “standard” (BSA-method per S; formula data dal produttore per 
le T) ; quindi se per le T si assume di erogare al tessuto epatico da trattare, cioè al 
parenchima dove si distribuiscono le microsfere (lesione più tessuto circostante) 
una dose standard di 120 Gy (per HCC), per le S non possiamo sapere quanta 
dose effettivamente viene erogata al volume target, poiché non è un parametro 
che rientra nella formula di calcolo e dovrebbe essere calcolato a posteriori, cosa 
che non sempre è risultata possibile. In più per le T il valore di 120 Gy rappresenta 
un valore medio, come se le microsfere si distribuissero omogeneamente nel 
parenchima epatico da trattare, cosa non è realistica poiché la lesione presenta un 
numero di vasi arteriosi e quindi una vascolarizzazione da 3 a 20 volte superiore 
rispetto al parenchima sano circostante; questo determina un dose erogata alla 
lesione bersaglio maggiore rispetto a quella del parenchima sano (e quindi 
maggiore anche dei 120 Gy medi usati nel calcolo), ma che non è conosciuta a 
priori, mentre in letteratura è riportato che la dose da erogare alla lesione affinché 
si abbia la massima efficacia del trattamento (dose letale o “tumoricida”) risulta 
essere > 200 Gy17 (fino a 500 Gy40; dati calcolati essenzialmente su trattamenti 
effettuati con le microsfere di vetro). Nella nostra casistica sono state calcolate a 
posteriori le dosi erogate a soli 7/39 pazienti trattati con S, che hanno presentato 
una dose media di 62 Gy alla lesione, ed a 6/15 pazienti trattati con T, ai quali è 
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stata erogata una dose media di 153 Gy (la difficoltà del calcolo delle dosi medie 
sta nella non sempre possibile co-registrazione delle immagini della TC con mdc 
pre-trattamento e la SPECT-TC diagnostica, in modo da riconoscere perfettamente 
le lesioni dal parenchima sano circostante e di valutare l’effettiva distribuzione del 
tracciante). 
Infine in questo modo non conosciamo quanta dose riceva effettivamente anche il 
parenchima sano circostante alla lesione, che come detto può tollerare (senza cioè 
andare in contro a fenomeni acuti di tossicità da radiazioni) una dose massima di 
70 Gy in trattamenti unilobari o max 50 Gy in trattamenti whole-liver se non 
presenta cirrosi, mentre in pazienti cirrotici o metastatici sottoposti a chemioterapia 
sistemica la dose massima si aggira intorno ai 40-50 Gy in trattamenti uni-lobari 16-
17-33-40-41-42-45
.  
In realtà queste definizioni di dose media erogata alla lesione ed al parenchima 
“sano” coinvolto dal trattamento dovrebbero essere classificate sulla base del 
dispositivo utilizzato: infatti il parenchima epatico tollera dosi medie molto più alte 
di Therasphere (fino a 70-80 Gy appunto) rispetto alle Sir-Spheres, a causa della 
loro diversa distribuzione all’interno dei capillari: il numero maggiore di microsfere 
di resina utilizzate in un singolo trattamento determina una loro distribuzione più 
omogenea nel parenchima trattato e quindi anche una più omogeneo rilascio di 
dose al tessuto, con un effetto biologico maggiore45; la dose media tollerata quindi 
sarà minore (in media circa 40 Gy)33, così come la dose media “tumoricida” per le 
microsfere di resina sarà inferiore rispetto a quelle di vetro (circa 100-120 vs 200 
Gy)17-41-42-43. Questo inoltre spiega il motivo per il quale si hanno risposte al 
trattamento tendenzialmente sovrapponibili fra i due dispositivi, pur utilizzando 
attività in media tre volte superiori per T rispetto a S (3,7 ± 1,9 GBq Vs 1,02 ± 0,43 
GBq), con dosi medie rilasciate alla lesione più o meno doppie. 
Quindi, nonostante siano stati ottenuti buoni risultati in termini di sopravvivenza e 
controllo della malattia, sia per HCC che per ICC, è verosimile che vi siano margini 
di miglioramento per questo trattamento grazie alla possibilità di utilizzare il 
METODO DOSIMETRICO, ovvero calcolare paziente per paziente la dose da 
erogare alla lesione cercando di erogare come detto in precedenza fino a 200 Gy 
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di dose media per T e 120 Gy per S,  relativamente alla dose che riceve il 
parenchima sano, e sulla base di questo, stabilire l’attività di 90Y da somministrare. 
Questo “trattamento personalizzato” è possibile grazie all’utilizzo di due modelli di 
calcolo: il primo è il Partition Model (metodo macro-dosimetrico utilizzato in genere 
per le S), che considera separatamente il fegato sano e quello con la lesione e la 
distribuzione al loro interno dell’attività somministrata di 99mTc-MAA, valutata 
all’acquisizione SPECT/TC, ipotizzando che all’interno dei due diversi 
“compartimenti” la distribuzione dell’attività sia omogenea; il secondo è basato 
sulla VOXEL DOSIMETRY (micro-dosimetria)44, che sfrutta sempre la distribuzione 
dell’attività dei 99mTc-MAA ottenuta con una SPECT/TC diagnostica, ma non 
considera questa distribuzione come omogenea sull’intero volume target (sano + 
lesione), ma solo all’interno di ogni singolo voxel che lo costituisce (metodo più 
preciso dell’altro poiché studia la dose assorbita a livello di ogni singolo volume 
unitario della lesione e del parenchima sano). Tali metodi di calcolo non sono di 
semplice implementazione, perché necessitano della co-registrazione delle 
immagini SPECT/TC con quelle della TC con mdc, non sempre possibile a causa 
della intrinseche diversità tra l’acquisizione delle due metodiche, non sempre 
sovrapponibili (in realtà la co-registrazione è fondamentale per la voxel dosimetry, 
mentre per il Partition Model può non essere necessaria, anche se migliora 
nettamente la valutazione della distribuzione dei MAA fra parenchima sano e 
tumore). 
La possibilità di utilizzare questi due modelli di calcolo della dose e dell’attività e 
quindi la possibilità di effettuare trattamenti personalizzati potrebbe ulteriormente 
migliorare i risultati del trattamento, già di per se molto soddisfacenti. 
Nella nostra casistica sono stati utilizzati trattamenti personalizzati in casi 
particolari, dove era necessario cercare di salvaguardare il più possibile il 
parenchima “sano”, per evitare di indurre tossicità da radiazioni ed un’eventuale 
REILD o insufficienza epatica acuta, cercando di erogare la massima dose 
possibile alla lesione.  
Caso emblematico (Figure 15 e 16) è stato un paziente con ICC, che aveva già 
eseguito in passato una lobectomia dx + chemioterapia sistemica per ripresa di 
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malattia al lobo sinistro e giunto alla nostra osservazione in progressione di 
malattia a tale livello. Il metodo di calcolo tradizionale (BSA-Method) indicava 
un’attività da somministrare di 1.81 GBq, considerando uno shunt E-P di circa 6% 
(trascurabile quindi). Date le caratteristiche del paziente abbiamo deciso di 
approcciarci al trattamento tramite anche il metodo dosimetrico, per cercare il più 
alto livello di sicurezza possibile;  abbiamo stimato infatti che con la 
somministrazione di 1.81 GBq avremmo erogato alla lesione una dose di 141 Gy, 
con tuttavia un dose al parenchima sano di circa 50 Gy, dose non accettabile per 
le caratteristiche del paziente: in pratica infatti il trattamento sarebbe stato un 
whole-liver (avremmo trattato tutto il lobo sinistro, in paziente sottoposto a 
lobectomia destra) su un fegato già compromesso dalla chemioterapia, quindi con 
la somministrazione di 50 Gy avrebbe comportato il rischio di un’insufficienza 
epatica.  
Con la dosimetria personalizzata (utilizzando un metodo di calcolo basato sulla 
voxel dosimetry) è stato possibile erogare alla lesione una dose di circa 101 Gy, 
utilizzando una dose limite al parenchima sano di 30 Gy, somministrando in 
definitiva circa 1.33 GBq di 90Y; questo ha permesso un buon controllo della 
malattia, in assenza di eventi avversi, cosa che probabilmente non sarebbe 
successa se avessimo utilizzato il solo metodo di calcolo standard. 
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Fig 15: Dosimetria personalizzata in paziente con CCA già sottoposto a lobectomia dx + 
CHT sistemica. 
L fase che permette o meno di effettuare questo tipo di procedura è la possibilità di co-
registrare le immagini TC con mdc e le immagini TC acquisite insieme alla SPECT. 
Successivamente è possibile determinare qual è il valore di dose assorbita (Gy) per le 
lesioni e per il fegato “sano”. 
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Fig 16: Dosimetria personalizzata in paziente con CCA già sottoposto a lobectomia dx + 
CHT sistemica. 
In questo paziente era necessario somministrare un’attività ti 90Y tale da non superare il 
vincolo di dose di 30 Gy al parenchima sano. 
 
 
In conclusione, il trattamento di radioembolizzazione intra-arteriosa rappresenta 
una modalità di trattamento sicura e con oggettivi risultati in termini di controllo 
della malattia  e di OS. Si ritiene vi siano margini di un ulteriore miglioramento nel 
futuro grazie all’utilizzo di una dosimetria personalizzata. 
Lo studio riportato nella presente tesi presenta certamente alcune limitazioni 
principalmente legate al follow-up dei pazienti: 
Il follow-up radiologico mediante TC non è stato possibile infatti ricostruirlo in modo 
completo in quanto diversi pazienti avevano effettuato gli esami di controllo in altra 
sede e spesso non sono stati disponibili per un confronto diretto. Per questo 
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motivo, ad esempio, non è stato possibile valutare un valore medio e mediano di 
time to progression della casistica studiata. 
Il follow-up clinico meriterebbe che fosse più omogeneo e maggiore in tutti i 
pazienti.  
Nella valutazione dell’OS, non si è tenuto conto delle eventuali terapie effettuate 
successivamente alla TARE, che possono aver aumentato la sopravvivenza in 
modo indipendente dalla terapia di radioembolizzazione. 
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